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D- SUMMARY 
 
DEVELOPMENT AND RESULTS OF A PHARMACEUTICAL CARE PROGRAM FOR 
OUTPATIENTS WITH HEPATITIS C. 
 
INTRODUCTION 
Chronic infection with the hepatitis C virus (HCV) is a serious public health problem 
worldwide.  The evolution of treatment in recent years has been spectacular. Direct-acting 
antivirals (DAAs) have improved the management of HCV infection. These medications are 
high efficacy (>90%), well tolerated, and the course of treatment is normally 12 weeks. 
Therefore, PegINF-free DAAs regimens have already become the new standard of care. 
The access to DAAs into the clinical practice of hepatitis C has been fast.  However, there 
are still many uncertainties about its effectiveness and safety in specific populations of 
patients. On the other hand, the high cost of these treatments requires a careful selection 
of patients and treatment regimens. These considerations highlight the need to implement 
pharmaceutical care programs (PCP) to patients with hepatitis C to optimize health 
outcomes and the resources for these treatments.  
 
OBJETIVE 
The main objective is to develop and evaluate a comprehensive PCP for hepatitis C 
outpatients treated with DAAs. The specific objectives were the followings:  
- Describe the effectiveness and safety results of DAAs in patients with chronic 
hepatitis C. 
- Analyse the adherence rate and the program’s impact. 
- Compare the results of adherence to DAAs in hepatitis C obtained with three 
methods: completion of the Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ), 
pharmacy dispensing records (PDR) and pill counts (PC)). And evaluate the ability of these 
three methods to predict the effectiveness of these treatments. 
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- Detect drug related problems (DRP), negative results associated with DDAs (NRD) 
and medication errors. 
- Describe and classify the pharmaceutical interventions (PIs) and evaluate their 
impact on the health outcomes of patients. 
 
MATERIAL AND METHODS  
A retrospective study aimed at outpatients with chronic hepatitis C who started 
treatment with AAD was performed. The study was conducted between 1st April 2015 and 
28st February 2016 in the pharmacy department of a general university hospital. Patient 
inclusion criteria was the following: ≥18 years, HCV infection, and treated with DAAs 
[ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (OBV/PTV/RTV), dasabuvir (DSV), sofosbuvir/ledipasvir 
(SOF/LDV), sofosbuvir (SOF), simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV) or peginterferon-alfa 
(PegINF) with or without ribavirin (RBV)] according to the criteria for treatment defined in 
clinical practice guidelines. 
 
Effectiveness and safety of treatment with DAA. 
The effectiveness of treatment with DAAs was defined as the achievement of sustained 
virologic response at week 12 post-treatment (SVR12) (viral load HCV lower to 15UI/mL at 
week 12 post-treatment).  
To evaluate the safety of these treatments, the incidence and severity of adverse events 
(ADEs) related to DAAs was collected. The pharmacists proposed measures to reduce the 
toxicity of the DAAs in all patients who presented some ADE. 
A protocol for the detection, classification and management of drug-drug interactions 
was designed. The pharmacists collected and analyzed the number of drug-drug interactions 
detected. Their clinical relevance and drugs involved was analyzed. Measures were 
proposed to reduce or avoid the possible effects of the drug-interaction detected.  
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Adherence to DAA treatment. 
Adherence to DAAs was assessed using three methods: completion of the SMAQ, PC and 
PDR. A personalized program of patient education to improve adherence was implemented 
in all patients. Besides, an analysis of the adherence results obtained with the PDR, PC, and 
the SMAQ questionnaire with the obtaining of RVS12 was made to evaluate the ability of 
these three methods to predict the effectiveness of the DAAs treatments. 
 
Measurement of PIs carried out during the PCP. 
The PIs were documented and classified according to the classification proposed by the 
Pharmaceutical Research Group of the University of Granada (Spain). In addition, a specific 
system was designed to grade the impact and clinical relevance of each PIs. 
 
RESULTS  
128 patients were enrolled in the study and received at least one dose of DAA. Baseline 
characteristics in the population were: Main age of 55 years old, 63,3% males. 55.5% non-
cirrhotic, 66.4% genotype 1b infection and 63.3% treatment-naïve to HCV. 7.0% patients 
were coinfected with Human Immunodeficiency Virus (HIV) and 20.3% had psychiatric 
disorder. The most frequent DAA regimen was OBV/PTV/RTV+DSV (50.0%). The duration of 
treatment was 12 weeks in 77.3% of the patients.  
 
Effectiveness and safety. 
The global SVR12 rate was 96.1% in the intention to treat analysis (95%IC, 92.7-99.5). 
SVR12 was 98.8% in naive patients, 91.5% in pretreated patients with RBV and PegINF 
combination, and 100.0% in patients previously treated with boceprevir or telaprevir.  These 
results were maintained across the different treatment regimens and genotypes. 90.6% of 
patients presented some ADEs during treatment, and most were grades 1-2 (89.6%). Only 
14.06% developed any grade 3 ADEs. No patient died during the treatment. The most 
common ADEs were fatigue (53.9%), asthenia (42.2%), dizziness (35.9%), headache (28.9%). 
The pharmacists performed 149 PIs to reduce or eliminate these NRDs. 
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Pharmacists identified 165 drug-drug interactions in 87 patients and they had to 
intervene in 43.7% of the cases. Ten contraindicated drug interactions were detected and 
avoided. The therapeutic regimen that was most frequently involved in drug-drug 
interactions was OBV/PTV/RTV+DSV (48.5%). The highest risk of an interaction with the 
DAAs regimen was proton pump inhibitors (17.6%), antihypertensive agents (16.4%), 
medicinal herbs (10.9%) and lipid-lowering drugs (6.7%). 
 
Adherence to DAA and prediction of the effectiveness of these treatments. 
The global adherence to DAAs was: PC (96.4%), PDR (91.1%) and SMAQ (99.1%). 
The statistical analysis showed that PDR method would be the best one to predict 
treatment failure. Patients with an adherence less than 66.6% measured by this method had 
a high probability of not achieving SVR12. The sensitivity and specificity for this cut-off point 
are 79.0% and 100.0% respectively. 
 
Quality of the PCP.  
A total of 324 PIs were made over 108 patients and 87.9% of these were accepted. The 
antiviral regimen with the most interventions was OBV/PTV/RTV+DSV+RBV (37.3%). 46.0% 
of the interventions were aimed to resolve NRDs and 54.0% to avoid any NRDs. 37.29% of 
DRPs detected were a consequence of a medication error. 80.95% of the PIs carried out and 
accepted to solve an NRD, improved the NRDs for which they were directed (p≤0.001). 
97.3% of preventive interventions were accepted and prevented the appearance of some 
NRD (p=0.453). According to the impact code implemented, 27.5% of the PIs performed had 
some impact about the effectiveness of DAA treatments, the 83.3% about the safety and 
6.2% about its efficiency.  
 
 
 
 
 
SUMMARY 
 
XIII 
CONCLUSIONS 
The implementation of a PCP in patients with HCV treated with DAAs could optimize the 
use of these treatments, improving the safety of these therapies.  
The three adherence methods analyzed could be valid to measure adherence in patients 
with hepatitis C treated with DAAs. However, only the PDR method is shown as the best 
indicator of adherence to predict therapeutic failure. 
Our results show that the clinical pharmacist could play an important role within the 
healthcare team. 
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E- RESUMEN 
DESARROLLO Y RESULTADOS DE UN PROGRAMA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA A 
PACIENTES EXTERNOS CON HEPATITIS C. 
 
INTRODUCCIÓN 
La infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) es un grave problema de salud 
pública en todo el mundo.  La evolución del tratamiento para esta enfermedad en los 
últimos años ha sido espectacular. Los antivirales de acción directa (AAD) han mejorado el 
manejo de la infección por el VHC. Estos medicamentos presentan una elevada eficacia 
(>90%), son bien tolerados y la duración del tratamiento no suele superar las 12 semanas. 
Por ello, los regímenes con AADs sin interferón se han convertido en el nuevo estándar de 
tratamiento para esta enfermedad.  
La entrada de los AADs en la práctica clínica de la hepatitis C ha sido rápida. Sin embargo, 
todavía existen muchas incertidumbres sobre su efectividad y seguridad en poblaciones 
específicas de pacientes. Por otro lado, el alto costo de estos tratamientos requiere de una 
selección cuidadosa de pacientes y de los regímenes de tratamiento. Estas consideraciones 
resaltan la necesidad de implantar programas de atención farmacéutica (AF) en pacientes 
con hepatitis C que inicien tratamiento con AADs, para optimizar los resultados en salud y 
la eficiencia de estos regímenes. 
 
OBJETIVOS. 
El objetivo principal del estudio fue desarrollar y evaluar un programa integral de 
atención farmacéutica dirigido a pacientes externos con hepatitis C tratados con AADs. Los 
seis objetivos específicos fueron los siguientes: 
- Describir los resultados de efectividad y seguridad de los AADs en pacientes con 
hepatitis C crónica. 
- Analizar la adherencia y el impacto del programa sobre la misma. 
- Describir los resultados de efectividad y seguridad de los AADs en pacientes con 
hepatitis C crónica. 
RESUMEN 
XVI 
- Analizar la adherencia y el impacto del programa sobre la misma. 
- Comparar los resultados de la adherencia a los AADs obtenidos mediante tres 
métodos: cumplimentación del Cuestionario de adherencia SMAQ, registro de 
dispensaciones de farmacia (RDF) y recuento de medicación sobrante (RMS). Y evaluar la 
capacidad de estos tres métodos para predecir la efectividad de estos tratamientos. 
- Detectar los problemas relacionados con la medicación (PRM), resultados negativos 
asociados de los AAD (RNM) y errores de medicación 
- Describir y clasificar las intervenciones farmacéuticas (IFs) y evaluar su impacto en 
los resultados de salud de los pacientes. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio retrospectivo en pacientes externos con hepatitis C crónica que 
iniciaron tratamiento con AADs. El estudio se efectuó entre el 1 de abril de 2015 y el 28 de 
febrero de 2016 en el Servicio de Farmacia de un hospital general universitario. Los criterios 
de inclusión de pacientes fueron: ≥18 años, infección por VHC que iniciaran tratamiento con 
AADs [ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (OBV/PTV/RTV), dasabuvir (DSV), 
sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV), sofosbuvir (SOF), simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV) o 
peginterferon-alfa (PegINF) con o sin ribavirina (RBV)] de acuerdo con los criterios de 
tratamiento definidos en las guías de práctica clínica. 
 
Efectividad y seguridad del tratamiento con AAD. 
La efectividad del tratamiento con AADs se definió como el logro de una respuesta viral 
sostenida en la semana 12 post-tratamiento (RVS12), definida por la obtención de carga 
viral de VHC <15UI/mL en la semana 12 post-tratamiento.  
Para evaluar la seguridad de estos tratamientos, se efectuó un registro de la incidencia y 
severidad de las EAs relacionadas con AADs. Los farmacéuticos propusieron medidas para 
reducir la toxicidad de los AADs en todos los pacientes que presentaron algún EA. 
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Se diseñó un protocolo para la detección, clasificación y manejo de las interacciones 
farmacológicas. Se analizó su relevancia clínica y los medicamentos implicados. Se 
propusieron medidas para reducir o evitar los posibles efectos de las interacciones 
detectadas. 
 
Adherencia al tratamiento con AADs. 
La adherencia a los AADs se evaluó con tres métodos: Cumplimentación del cuestionario 
SMAQ, RMS y RDF. Se llevó a cabo un programa personalizado de educación en todos los 
pacientes para mejorar la adherencia. 
Además, se efectuó un análisis de los resultados de adherencia obtenidos con el RDF, 
RMS y el cuestionario SMAQ con la obtención de RVS12 para evaluar la capacidad de estos 
tres métodos para predecir la efectividad de los tratamientos AADs.  
 
Medida de las IF realizadas durante el programa de AF. 
Las IF realizadas se documentaron y clasificaron según la clasificación propuesta por el 
Grupo de Investigación Farmacéutica de la Universidad de Granada (España). Además, se 
diseñó un sistema específico para calificar el impacto y la relevancia clínica de cada IF.  
 
RESULTADOS 
128 pacientes se incluyeron en el estudio y recibieron al menos una dosis de AAD. Las 
características basales de la población fueron: Edad media 55 años, 63,3% varones, 55,5% 
no cirróticos, 66,4% genotipo 1b y 63,3% naïve para tratamiento del VHC.  
7,0% estaba coinfectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el 20,3% 
tenía algún trastorno psiquiátrico (20,3%). El régimen AAD más frecuente fue 
OBV/PTV/RTV+DSV (50,0%). La duración del tratamiento fue de 12 semanas en el 77,3% de 
pacientes.  
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Eficacia y seguridad. 
La tasa global de RVS12 fue del 96,1% en el análisis por intención de tratar (IC95%; 92,7-
99,5). La RVS12 fue del 98,8% en pacientes naïve, 91,5% en pacientes pretratados con RBV 
y PegINF, y 100,0% en pacientes pretratados con boceprevir o telaprevir. Estos resultados 
se mantuvieron para la mayoría de los regímenes de tratamiento y genotipos.  
El 90,6% de los pacientes presentaron EAs durante el tratamiento, y la mayoría fueron 
de grado 1-2 (89,6%). Solo el 14,06% presentaron EAs de grado 3. Ningún paciente falleció 
durante el tratamiento. Los EAs más comunes fueron fatiga (53,9%), astenia (42,2%), 
mareos (35,9%) y cefalea (28,9%). Los farmacéuticos realizaron 149 IFs para reducir o 
eliminar estos RNMs. 
Los farmacéuticos identificaron 165 interacciones farmacológicas en 87 pacientes y 
tuvieron que intervenir en el 43,7% de los casos. Se detectaron y evitaron diez interacciones 
contraindicadas. El régimen terapéutico con más interacciones fue OBV/PTV/RTV+DSV 
(48,5%). Los grupos terapéuticos más implicados con interacciones de los AADs fueron 
inhibidores de la bomba de protones (17,6%), antihipertensivos (16,4%), plantas 
medicinales (10,9%) e hipolipemiantes (6,7%). 
 
Adherencia al régimen de AAD y predicción de la efectividad de estos tratamientos. 
La adherencia global a los AADs obtenida mediante tres métodos de medida de la 
adherencia fue: RMS (96,4%), RDF (91,1%) y cuestionario SMAQ (99,1%).  
El análisis estadístico realizado mostró que el método del RDF sería el mejor para predecir 
el fracaso del tratamiento. Los pacientes con una adherencia menor al 66,6%, obtenida con 
este método tienen una alta probabilidad de no alcanzar la RVS12. La sensibilidad y 
especificidad para este punto de corte son 79,0% y 100,0% respectivamente.  
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Calidad del Programa de AF.  
Se realizaron 324 IFs en 108 pacientes y el 87,9% fueron aceptadas. El régimen antiviral 
con más intervenciones fue OBV/PTV/RTV+DSV+RBV (37,3%). El 46,0% de las intervenciones 
se efectuaron para resolver RNMs y el 54,0% para evitar algún RNM. El 37,29% de los PRMs 
detectados fue consecuencia de un error de medicación. El 80,95% de las IFs para resolver 
un RNM y que fueron aceptadas, lograron mejorar los RNMs para los que estaban dirigidas 
(p≤0,001). 97,3% de las intervenciones preventivas fueron aceptadas y lograron prevenir la 
aparición de algún RNM (p = 0,453). Según el código de impacto implantado, el 27,5% de las 
IFs impactó sobre la efectividad de tratamiento antiviral, el 83,3% sobre su seguridad y el 
6,2% sobre su eficiencia. 
 
CONCLUSIÓN 
El programa de AF en pacientes con VHC tratados con AADs, podría optimizar el uso de 
estos tratamientos, mejorando la seguridad de estas terapias. 
Los tres métodos de medida de adherencia evaluados podrían ser válidos para medir la 
adherencia en pacientes con hepatitis C tratados con AADs. Sin embargo, solo RDF podría 
ser el mejor para predecir el fracaso terapéutico. 
Nuestros resultados demostrarían que el farmacéutico clínico puede tener un papel 
importante dentro del equipo de salud que trata a estos pacientes. 
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En esta introducción vamos a describir algunos de los aspectos más relevantes del VHC y 
de la enfermedad que produce.  Analizaremos cuales son las opciones terapéuticas 
disponibles en la actualidad para tratar la hepatitis C. 
Posteriormente, abordaremos el papel que el farmacéutico de hospital podría 
desempeñar en la implantación de programas de atención farmacéutica dirigidos a 
pacientes con hepatitis C, en el contexto de la era de los nuevos fármacos antivirales de 
acción directa (AAD). 
 
1.1. VHC. 
El virus de la hepatitis C, es un virus hepatotropo, que afecta principalmente a 
humanos(1). Fue descrito por primera vez en 1989 como el principal virus causante de 
hepatitis, que hasta esa fecha se identificaban como hepatitis no A, no B(2). Fue clasificado 
en la familia Flaviviridae, género Hepacivirus(1). 
 
1.1.1. ESTRUCTURA DEL VHC. 
El VHC es un virus esférico de pequeño tamaño, de entre 50 y 65 nm. Su genoma está 
constituido por una única cadena de ARN de 9.600 nucleótidos de polaridad positiva, 
protegido por una estructura proteica que es la nucleocápside. La cápside protege al ARN 
vírico de la acción de las nucleasas del huésped, y además ocupa un papel fundamental en 
el reconocimiento celular durante la infección. La partícula viral está además envuelta por 
una envoltura derivada de las membranas celulares del hospedador, que posee proteínas 
glicosiladas transmembrana sintetizadas por el virus(3). 
 
 
 
 
 
 
INTRODUCCIÓN 
2 
El genoma viral codifica una única poliproteína de unos 3.010 aminoácidos, que sufre una 
serie de modificaciones para dar lugar, por acción de proteasas víricas y del huésped, a diez 
proteínas virales, cuatro de ellas con función estructural y seis proteínas no estructurales. 
En la figura 1 y en la tabla 1 se resumen la estructura del genoma del VHC, los genes, las 
proteínas codificadas por éstos y la función de las mismas.  
 
Figura 1. Genoma y proteínas del VHC. 
(Adaptado de: Dubuisson J, Cosset Fl. Virology and cell biology of the hepatitis C virus life cycle-An 
uptodate. Journal of Hepatology. 2014;61:S3-S13)(4). 
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Tabla 1. Proteínas codificadas por el genoma del virus del VHC y función de las mismas. 
Proteína Tipo Función 
CORE Proteína estructural. Nucleocápside. Encapsidación del ARN viral. 
E1 Proteína estructural. Envuelta 
glicoproteíca. 
Entrada del virus en la célula huésped. 
E2 Proteína estructural. Envuelta 
glicoproteíca. 
Entrada del virus en la célula huésped. 
p7 Proteína estructural. Canal de iones. Ensamblaje y liberación del virus. 
NS2 Proteína no estructural. Procesamiento de poliproteína viral. Ensamblaje viral. 
Componente del complejo de replicación. 
NS3 Proteína no estructural. Actividad serin-proteasa en procesamiento de la 
poliproteína viral. Actividad ATPasa helicasa en 
replicación del ARN del virus. 
NS4A Proteína no estructural. Co-factor serin-proteasa NS3. 
NS4B Proteína no estructural. Modifica las membranas del retículo endoplasmático para 
formar el complejo de replicación. 
NS5A Proteína no estructural. Forma parte del complejo de replicación. 
NS5B Proteína no estructural. ARN-polimerasa ARN-dependiente. Replicación del ARN 
viral 
 (Elaboración propia). 
 
El ARN del virus contiene un único marco de lectura, que está flanqueado por las regiones 
5’ y 3’ no codificantes. La región 5’ posee el codón de inicio de la traducción (AUG), y permite 
la unión del genoma con el ribosoma de la célula del huésped. El orden de los genes 
codificantes en la hebra de ARN es el siguiente: 5’-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS5A-NS5B-
3’ (Figura 1)(5). 
El producto del gen C (Core) lo constituye una proteína que forma la subunidad básica de 
la nucleocápside del virus. Los genes E1 y E2, codifican dos glicoproteínas de la envoltura: 
gp35 y gp70. Ambas son esenciales para la unión de las partículas víricas con los receptores 
en las células del huésped y su posterior fusión, y por tanto están implicadas en la entrada 
del virus dentro de la célula.  
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Los genes NS2 y NS3 son genes no estructurales, que codifican dos proteasas que 
intervienen en el procesamiento de la región no estructural del precursor proteico. Por otro 
lado, NS3 da lugar a una enzima con actividad helicasa, fundamental para la replicación del 
genoma del virus. El producto de NS4A por su parte, interviene como cofactor en la actividad 
helicasa de NS3.  
El gen NS5B codifica la ARN-polimerasa ARN-dependiente necesaria para que pueda 
replicarse el ARN del virus. La NS5A, forma parte del complejo de replicación y parece estar 
implicada en la modulación de la respuesta inmune antiviral del huésped mediada por 
interferón. Finalmente, la zona codificante termina con un codón de parada(4). 
 
1.1.2. CICLO BIOLÓGICO DEL VHC. 
El mejor conocimiento del ciclo viral ha sido fundamental para el desarrollo de nuevos 
fármacos dirigidos contra moléculas específicas del virus, con funciones importantes en el 
proceso infectivo. A continuación, comentaremos brevemente los aspectos más relevantes 
del complejo ciclo vital del VHC, como fundamento para comprender el mecanismo de 
acción de los fármacos AAD, así como la aparición de posibles resistencias a los mismos. 
El VHC infecta fundamentalmente a los hepatocitos humanos(6), aunque también el virus 
puede replicarse en otras células, como células del sistema inmunitario (monocitos y 
linfocitos T y B) y del tracto gastrointestinal(7).  
La replicación del VHC comprende varias fases, que se resumen en la figura 2(8).  
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Figura 2. Ciclo vital de replicación del VHC y dianas terapéuticas de algunos AAD. 
 
(Adaptado de Kohli A, Shaffer A, Sherman A, Kottilil S. Treatment of Hepatitis C. JAMA. 2014;312(6):631)(8) 
 
En la infección primaria las partículas del VHC circulan por la sangre unidas a 
lipoproteínas del huésped, fundamentalmente lipoproteínas de baja densidad (low-density 
lipoprotein (LDL)) y muy baja densidad (very-low-density lipoprotein (VLDL)). Estas 
partículas lipovirales entran en contacto con los hepatocitos a través del endotelio 
fenestrado de los sinusoides hepáticos, interaccionando con factores de acoplamiento y 
receptores en la superficie del hepatocito. El virus entra finalmente en la célula hepática por 
endocitosis mediada por clatrina. 
Dentro de la célula, las partículas del virus quedan incluidas en un endosoma. 
Seguidamente se produce la bajada del pH en el interior del endosoma, lo que provoca un 
cambio conformacional en las glicoproteínas de la membrana del virus, lo que 
presumiblemente conduce a la fusión de las membranas viral y del endosoma, con la 
consiguiente liberación de la cápside al citoplasma del hepatocito. Seguidamente, tiene 
lugar la traslación del ARN del virus al retículo endoplasmático del hepatocito, donde el ARN 
es rápidamente traducido por los ribosomas hepáticos a una poliproteína. 
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La acción de enzimas proteasas del huésped y otras codificadas por el virus posibilita la 
producción de diez proteínas virales maduras (tabla 1) en el retículo endoplásmico del 
huésped a partir de la poliproteína viral. 
Dentro del retículo endoplasmático, las proteínas no estructurales NS4B, NS5A, NS5B y 
NS3/A4 formarán el complejo de replicación con el ARN del virus.  
El complejo de replicación se asocia al retículo endoplasmático formando una 
invaginación en la membrana del retículo que se denomina red membranosa.  En el interior 
de estos compartimentos, es donde tiene lugar la replicación de la hebra de ARN, para dar 
lugar a una hebra de ARN complementaria de sentido negativo, por la acción de la NS5B 
(ARN-polimerasa ARN-dependiente). Esta molécula servirá de molde para la fabricación de 
nuevas hebras de ARN de sentido positivo. Además, los genomas de ARN naciente se 
traducirán para producir nuevas proteínas virales. Finalmente, el nuevo ARN sintetizado es 
ensamblado, encapsulado y secretado fuera de la célula.  
En el momento de la salida de la célula hepática, las partículas virales adquieren una 
cubierta lipoproteica derivada de la célula huésped. 
Se ha observado en modelos experimentales que la infección de los hepatocitos, no solo 
puede hacerse a través de la llegada de viriones desde la sangre, sino también a través de 
la entrada del virus desde células vecinas, lo que se ha denominado propagación “en 
racimo” o “célula a célula”(9). El mecanismo exacto que regula esta modalidad infectiva 
todavía no se conoce.  
Un aspecto interesante a destacar del ciclo biológico del VHC es que, a diferencia de lo 
que ocurre con otros virus como el virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), por ejemplo, todo el proceso de replicación del VHC 
ocurre en el citosol de la célula del huésped. El genoma viral no entra en el núcleo celular. 
Por esta razón el VHC no presenta, en principio, formas de reservorio estable de la 
infección(10). Algunos autores atribuyen a este hecho la posibilidad actual de poder curar la 
enfermedad, si se selecciona la combinación antiviral adecuada(11). 
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1.1.3. VARIABILIDAD GENÉTICA DEL VHC. 
El virus de la hepatitis exhibe una gran variedad genética. Esta variabilidad genética 
puede ser intragenómica, dando lugar a cuasiespecies del virus de la hepatitis C, e 
intergenómica, lo que ha dado origen a la existencia de genotipos y subtipos del virus. La 
transcendencia de esta variabilidad genética del virus no solo reside en importantes 
implicaciones en la epidemiología de la enfermedad, sino también en la patogenicidad del 
virus, su diagnóstico y plantea un desafío para el desarrollo de vacunas y tratamientos 
pangenotípicos. 
La elevada variabilidad genética del virus, es el resultado de su elevada cinética de 
replicación y la falta de capacidad de la ARN-polimerasa NS5B dependiente de ARN para 
corregir errores durante el proceso de replicación viral. La vida media del virus en sangre es 
de 2,5-2,7 horas y existe una elevada replicación diaria (1012 partículas/día). La población de 
virus en un huésped presentan una gran variedad de genomas víricos, aunque 
próximamente relacionados(12). Este modelo de distribución genómica se denomina 
cuasiespecies y confiere ventajas adaptativas al virus(13), además de contribuir a largo plazo 
a la aparición de grupos de virus genéticamente diferentes, que se denominan genotipos. 
Los genotipos  pueden a su vez clasificarse en diferentes subgrupos según el análisis 
filogenético en la secuencia de nucleótidos de su genoma(14). Ha sido necesario establecer 
una clasificación y nomenclatura específica para definir los diferentes genotipos y subtipos 
específicos del VHC. En la actualidad, cada genotipo se denomina con una cifra (del 1 al 7), 
y cada subtipo se designa por una letra en minúscula según el orden de determinación(15,16).  
En la actualidad, se considera que existen 7 genotipos diferentes de VHC, que se 
diferencian globalmente en un 30-35% de los nucleótidos de su genoma; y 67 subtipos 
confirmados con 20 provisionales(17). Las diferencias de nucleótidos que definen los subtipos 
están en torno al 15%(17,18). 
Existen diferencias en la distribución geográfica de los diferentes genotipos y subtipos 
del VHC. El genotipo 1 se considera el más prevalente en el mundo con el 44% de los casos. 
El genotipo 3 sería el segundo más prevalente, representando el 25% de los casos(19).Los  
genotipos 2, 4 y 6 suman alrededor del 23% de todos los casos, mientras que el genotipo 5 
constituye menos del 1% de los infectados en todo el mundo(20).  
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En la figura 3 se muestra la distribución geográfica mundial de los genotipos del VHC. Se 
identifican con colores la tasa de prevalencia del VHC en los diferentes países, y con gráficos 
circulares las frecuencias de los diferentes genotipos en las distintas regiones del planeta, 
aspecto que puede ser relevante por la distinta respuesta al tratamiento que presentan los 
diferentes genotipos del virus. 
 
Figura 3. Prevalencia relativa de cada genotipo del VHC según carga global de la enfermedad en cada 
región. 
(Adaptado de: Polaris Observatory HCV Collaborators. Global prevalence and genotype distribution of 
hepatitis C virus infection in 2015: a modelling study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017;2(3):161–76)(19). 
 
En Europa, el genotipo predominante es el genotipo 1 (64,4%), seguido del genotipo 3 
(25,5%), el 2 (5,5%) y el 4 (3,7%). En España, al igual que en Austria, Italia y Alemania, el 
genotipo 1 es el más prevalente, sobre el 60% de todos lo genotipos encontrados(21) y 
particularmente, el genotipo 1b se considera el más prevalente en nuestro país, como 
ocurre en el sureste del continente europeo y en la zona este de Asía(20).  
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El grupo Gehep (Grupo de Estudio de Hepatitis Víricas de la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC)), ha publicado recientemente los 
datos epidemiológicos del estudio GEHEP005. El grupo ha recogido y analizado datos 
epidemiológicos sobre el VHC de 29 hospitales españoles de 10 Comunidades Autónomas 
de España en el periodo comprendido entre 2000-2015. En este estudio, que pretendía 
afinar y actualizar los datos epidemiológicos del VHC en España, los autores estiman que el 
genotipo 1 es el genotipo más predominante en nuestro país (66,9%), seguido por el 
genotipo 3 (17,3%), genotipo 4 (11,4%), genotipo 2 (2,8%) y finalmente los genotipos 5 y 6 
con el 0,1% y 0,02%, respectivamente. Dentro del genotipo 1, el subtipo 1b (37,9%) es el 
más prevalente frente al subtipo 1a (24,9%)(22). 
 
1.1.4. EPIDEMIOLOGÍA DE LA HEPATITIS C.  
Las hepatitis víricas, y en particular la hepatitis C, constituyen un problema de salud 
pública de primera magnitud(23). 
Los datos reales de personas infectadas por el VHC en el mundo son desconocidos, y los 
datos que disponemos en la actualidad sobre la epidemiología del VHC están basados en 
estimaciones.  
Según una revisión reciente avalada por la Organización Mundial de la Salud (OMS), se 
estima que en el año  2015, 71 millones de personas (aproximadamente el 1% de la 
población mundial) estaban infectadas por el VHC en todo el mundo (19,23).  
La infección por el VHC se distribuye de forma heterogénea en las diferentes regiones del 
planeta. Las regiones de Europa y el Mediterráneo oriental parecen  presentar las tasas más 
altas de infección, pero existen variaciones en la prevalencia entre los países e incluso en 
regiones distintas dentro de un mismo país(23). 
Las estimaciones obtenidas de la modelización sugieren que en todo el mundo en 2015, 
se habían producido 1,75 millones de nuevas infecciones por VHC (tasa de incidencia 
mundial: 23,7 por 100.000 habitantes)(23). Este es un dato alarmante que ha llevado a 
diferentes organizaciones sanitarias como la OMS, a la puesta en marcha de estrategias para 
intentar erradicar esta infección en todo el mundo(24).  
 
INTRODUCCIÓN 
10 
En Europa, la prevalencia estimada del VHC en todo el continente es del 1,7%, 
contabilizando más de 13 millones de casos. La tasa de viremia del VHC promedio en el 
continente europeo es del 71,3%, con una población de casi 10 millones de pacientes con 
ARN positivo para el virus(21).  
En España, los datos disponibles de estudios publicados recientemente parecen indicar 
una prevalencia de infección por el VHC en adultos del 1,2% (correspondiente a unas 
472.000 personas con positividad para ARN-VHC). Los genotipos en España más prevalentes 
serían: genotipo 1b (43,8%), 1a (25,5%) y genotipo 3 (19,6%)(25,26), aunque el estudio 
GEHEP005 afina mucho más estos resultados y establece unas cifras más bajas, aunque se 
mantiene la misma tendencia de los datos en cuanto a la frecuencia de los diferentes 
genotipos(22,27). 
Es relevante señalar que existen importantes dificultades para conocer la incidencia real 
en nuestro país de la hepatitis C, debido en parte a que muchas de las infecciones agudas 
por el VHC cursan de forma asintomática y no se diagnostican. Y también por la 
infranotificación a los centros de vigilancia epidemiológica de los casos diagnosticados, 
especialmente antes de la entrada en vigor del Real Decreto 2210/1995, de 28 de diciembre, 
por el que se creó la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), donde se definía 
la lista de enfermedades de declaración obligatoria(28), y especialmente la Orden 
SSI/445/2015, de 9 de marzo, en la que se modifica la anterior lista de enfermedades de 
declaración obligatoria, incluyéndose la hepatitis C, como enfermedad de declaración 
independiente de otras causadas por virus hepatotropos(29).  
En 2006, Bruguera y Forns analizaron la variabilidad geográfica del VHC y la prevalencia 
de la hepatitis C en España. Los autores concluyen que la prevalencia del VHC en individuos 
menores de 20 años es muy pequeña, y esta va aumentando a partir de los 30 años de 
edad(30).  
El estudio del grupo Gehep aporta nuevos datos. La mayoría de los pacientes infectados 
en España por el VHC son hombres (67,9%). Los genotipos 1b y 2 son más prevalentes en 
mujeres, mientras que el genotipo 1a, 3 y 4 son más prevalentes en varones.  
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Además, existen diferencias en la media de edad de los pacientes infectados con los 
diferentes genotipos, donde los pacientes infectados con genotipo 4 y el subtipo 1b tienen 
las más bajas y las más altas medias de edad, respectivamente. Estas diferencias también se 
encuentran al comparar ambos sexos, particularmente para el subtipo 1b y el genotipo 2 
comparado con el genotipo 3 y el 1a, respectivamente(22). En las diferencias entre los 
distintos sexos y en la distribución de los diferentes genotipos, parecen jugar un papel 
importante las vías de transmisión del VHC(31).  
 
1.1.5. VÍAS DE TRANSMISIÓN DEL VIRUS. 
El VHC se transmite mayoritariamente por vía parenteral y/o por la exposición 
percutánea o de mucosas a sangre o hemoderivados infectados por el VHC.  
En el ámbito de la asistencia sanitaria, hasta el año 1992 en el que se implementaron las 
técnicas de cribado, la transfusión de hemoderivados era la principal vía de contagio del 
VHC(32). Actualmente el riesgo de hepatitis C postransfusional se estima entre el 0,1- 0,001% 
en nuestro entorno, debido a la introducción de pruebas de screening en las transfusiones 
sanguíneas(33).  No obstante, la transmisión nosocomial del VHC ha sido una importante vía 
de contagio del virus. Algunos autores indican que la cifras de  transmisión nosocomial 
podrían suponer el 15-25% de los casos, y en general, el riesgo más importante está 
representado por las prácticas inseguras con respecto a las inyecciones y el incumplimiento 
de las normas de higiene adecuadas(34,35). 
En el ámbito doméstico, la transmisión intrafamiliar no está clara. El riesgo de 
transmisión en este caso estaría asociado al uso compartido de utensilios de higiene 
personal contaminados con sangre o derivados infectados(36). 
El VHC también puede transmitirse por vía sexual, aunque la transmisión por esta vía no 
parece que sea muy efectiva. Puede tener un papel relevante en individuos con prácticas 
sexuales de riesgo, especialmente hombres que practican sexo con hombres y/o con 
contactos con múltiples parejas. El riesgo se incrementa si además existe coinfección con 
otras enfermedades de transmisión sexual como el VIH(37).  
El número de casos de infección por el VHC es relativamente bajo en niños. Aun así, en 
la actualidad, la transmisión de madre a hijo es la causa más común de infección por el VHC 
en niños en los países desarrollados. El riesgo de transmisión vertical del VHC se estima en 
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aproximadamente 5% (3%-10%)(38). Es de destacar que el riesgo de infección es mayor en 
madres con elevada carga viral (CV) para VHC, mujeres coinfectadas con el VIH o en caso de 
rotura de membranas durante el parto(39).  
Otras vías de transmisión del VHC incluyen el uso de drogas intranasales y otros modos 
de transmisión sanguínea, como la infección por procedimientos cosméticos (como tatuajes 
y perforaciones en el cuerpo), procedimientos de escarificación y circuncisión(40,41). 
 
1.1.6. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN PRODUCIDA POR EL VHC. 
El VHC causa hepatitis aguda y crónica. Las manifestaciones clínicas de la hepatitis, tanto 
aguda como crónica, pueden variar entre una enfermedad leve o apenas sintomática y una 
dolencia grave de por vida(27).  
 
1.1.6.1. Hepatitis C aguda. 
Después de un largo periodo de incubación que puede variar entre 2 a 8 semanas, la 
infección por el VHC produce una hepatitis aguda, que en la mayoría de las ocasiones (80% 
de los casos) tiene un curso asintomático. Los pacientes que presentan sintomatología 
aguda, suelen presentar síntomas inespecíficos como fiebre, astenia, inapetencia y otros 
síntomas más específicos como náuseas y vómitos, dolor abdominal, ictericia, coluria, acolia 
y dolor articular. La aparición de formas de hepatitis aguda fulminante es muy rara(42). 
La eliminación espontánea de la infección aguda por VHC ocurre dentro de los seis meses 
de la infección en el 15-45% de las personas infectadas en ausencia de tratamiento(42,43).  
La curación de una hepatitis C aguda va a estar determinada por la negativización del 
ARN del virus, la normalización de las enzimas hepáticas, en caso de que estas se encuentren 
elevadas, y finalmente, la persistencia de anticuerpos frente al VHC, que suele ocurrir más 
frecuentemente en pacientes infectados a edades tempranas (menos de 25 años), mujeres 
y pacientes con genotipo IL-28 CC. 
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1.1.6.2. Hepatitis C crónica. 
Entre el 55-85% de los pacientes con hepatitis C aguda desarrollarán la infección crónica, 
si no reciben tratamiento adecuado para su proceso agudo. La cronificación de la hepatitis 
C se podría considerar la mayor complicación de la hepatitis C aguda(43).  
La hepatitis C crónica se define por la persistencia del ARN-VHC durante un periodo 
superior a 6 meses tras el inicio de la infección.  
Al igual que ocurre con la hepatitis C aguda, su forma de presentación es muy variable, 
con pacientes sintomáticos o no, con cifras elevadas de transaminasas o puntualmente 
normales, con serologías positivas para anticuerpos anti-VHC y positividad de ARN-VHC, y 
un amplio espectro de histología hepática, que abarca desde una mínima lesión hepática 
hasta el desarrollo de cirrosis hepática o hepatocarcinoma. 
 
1.1.6.3. Fibrogénesis hepática. 
La infección crónica por VHC puede desencadenar un proceso de fibrogénesis hepática.  
La fibrosis hepática es un proceso patológico que consiste en la acumulación progresiva 
y desorganizada de colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular, elastina y 
fibronectina principalmente, en el parénquima hepático. La aparición de fibrosis avanzada 
es un prerrequisito para el desarrollo de cirrosis, que además incluye la generación de 
nódulos de regeneración y alteraciones en la microcirculación hepática. En la actualidad, la 
fibrosis hepática se considera un proceso de reparación tisular muy complejo, que se inicia 
tras un proceso de daño hepatocelular mantenido y en el que intervienen varios tipos 
celulares y citoquinas profibrogénicas. La infección crónica por el VHC se considera una de 
las principales causas de fibrosis hepática(44). 
Aunque el mecanismo exacto por el cual el VHC da lugar a la fibrosis hepática no se 
conoce, se ha postulado que la infección por el VHC podría modular directamente la cascada 
de señales que conducen a la activación del proceso de fibrogénesis. Por otro lado, parece 
que la activación mantenida del sistema inmunitario por el VHC, pudiera ocasionar una 
inflamación crónica del hígado, lo que podría conducir a la fibrogénesis del tejido(45).  
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Recientes observaciones experimentales y clínicas han demostrado que la fibrogénesis 
hepática es un proceso potencialmente reversible una vez eliminado el agente causal(44). Se 
ha observado un aumento de la actividad de las colagenasas que degradan la matriz 
extracelular, y la desaparición  de la células estrelladas hepáticas, implicadas en el proceso 
fibrogénico una vez erradicado el VHC(46). Sin embargo, el tiempo necesario para lograr la 
reversión significativa del daño puede durar años, y varía en función de la causa subyacente 
de la fibrosis y de la gravedad de la misma(44). 
La evaluación de la gravedad del daño histológico ocasionado por la infección por el VHC, 
es fundamental para efectuar un adecuado seguimiento de los pacientes, el pronóstico de 
la enfermedad y establecer la estrategia terapéutica idónea. Suele utilizarse la escala 
METAVIR para clasificar los distintos grados de fibrosis hepática, que comprende 5 estadios 
de fibrosis (Tabla 2)(47). 
 
        Tabla 2. Escala METAVIR. Clasificación histológica de la fibrosis hepática. 
Estadio de fibrosis Grado de fibrosis 
Estadio 0 (F0) Ausencia de fibrosis. 
Estadio 1 (F1) Fibrosis leve. Fibrosis localizada en espacio portal. 
Estadio 2 (F2) Fibrosis moderada. Fibrosis periportal. 
Estadio 3 (F3) Fibrosis grave. Presencia de puentes de fibrosis entre espacios 
periportales y lóbulos hepáticos. 
Estadio 4 (F4)  Cirrosis hepática. Perdida de arquitectura hepática. 
        (Adaptado de: Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic 
hepatitis C. The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology. 1996 Aug;24(2):289–93)(48). 
 
Para valorar el grado de fibrosis hepática tradicionalmente se ha empleado la biopsia 
hepática, que sigue considerándose el método de referencia. 
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La biopsia hepática no solo permite determinar el estadío de fibrosis, sino también la 
actividad necroinflamatoria y la presencia de esteatosis. Sin embargo, presenta importantes 
inconvenientes como  son su carácter invasivo, que no permite su utilización en todos los 
pacientes, el riesgo de complicaciones, su elevado coste, la falta de representatividad 
debida a que la muestra de tejido hepático puede no ser homogénea y la necesidad de 
personal experimentado para su interpretación(49). 
Debido a estos inconvenientes, las actuales guías clínicas recomiendan la utilización de 
métodos no invasivos  con elevados valores predictivos para la valoración del estadío de 
fibrosis, reservando la biopsia hepática para la evaluación de aquellos pacientes con 
enfermedades concomitantes o con valores discordantes en los métodos no invasivos(50). 
Actualmente se dispone de una variedad de pruebas no invasivas para la determinación 
de fibrosis hepática, basadas en índices/marcadores sanguíneos y pruebas radiológicas.  
Entre los primeros, se incluyen métodos que permiten estimar el grado de fibrosis a 
través de ecuaciones más o menos complejas, que tienen en consideración variables 
relacionadas o no con el proceso de fibrogénesis tales como niveles séricos de 
transaminasas, recuento de plaquetas, niveles sanguíneos de haptoglobina, bilirrubina o 
apolipoproteína AI y la edad del paciente. Entre estos métodos destacan el índice de relación 
de APRI, el índice FIB-4 y el FibroTest®(51,52,53).  
La elastografía hepática de transición (FibroScan®), es una técnica radiológica no invasiva 
que evalúa el grado de fibrosis del hígado a partir de la medida de la elasticidad hepática. Es 
una técnica muy utilizada en la actualidad en países desarrollados debido a su rapidez, 
facilidad y fiabilidad(43). El resultado de la prueba se expresa en kilopascales (KPa); y el valor 
cuantitativo obtenido es proporcional al grado de fibrosis hepática(53). Los valores de 
elasticidad que puede detectar el Fibroscan® están comprendidos entre 2,5 y 75 kPa y las 
personas sanas suelen tener en torno a 5,5 kPa(48). 
En la tabla 3 se indica la correlación entre el grado de fibrosis hepática y los resultados 
obtenidos en el FibroScan®. 
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Tabla 3. Correlación entre grados de fibrosis hepática y resultados del FibroScan®. 
Grado de fibrosis Resultado de FibroScan® 
F0-F1 < 7,6 KPa 
F2 7,7 - 9,2 KPa 
F3 9,5 - 14 KPa 
F4 o Cirrosis > 14 KPa 
Adaptado de: Bartres C, Lens S, Moreira VF, Garrido E. Hepatic elastography (Fibroscan) 
in hepatology. Rev Esp Enfermedades Dig. 2013;105(4):235(48).  
 
La estadificación de la infección por el VHC es importante ya que identifica a los pacientes 
con enfermedad avanzada, un grupo que requiere un seguimiento especial y precisa de la 
priorización del tratamiento antes del desarrollo de cirrosis descompensada. 
 
1.1.6.4. Cirrosis hepática y hepatocarcinoma. 
Si no se trata, la infección crónica por VHC puede causar cirrosis hepática, insuficiencia 
hepática y hepatocarcinoma (CHC), consecuencia del proceso de fibrogénesis hepática(23).  
La cirrosis hepática es un proceso patológico que se caracteriza por graves alteraciones 
histológicas del parénquima y del flujo sanguíneo hepático, que ocasionan una disminución 
más o menos significativa de la funcionalidad del hígado. La cirrosis puede clasificarse como 
cirrosis compensada o descompensada. 
Hoy se sabe que la evolución de la fibrosis hepática hacia cirrosis y CHC es un proceso 
lento en la mayoría de los pacientes. Se estima que el riesgo de aparición de cirrosis hepática 
en pacientes con hepatitis C crónica es del 15-30% en un plazo de 20-30 años(23).  
El VHC es uno de los principales agentes etiológicos que causa el CHC al generar un 
microambiente tisular inflamatorio, fibrogénico y carcinogénico en el hígado(54). El riesgo de 
desarrollar un CHC en personas con cirrosis es de aproximadamente 2-4% por año(23). Se 
considera que el VHC es responsable de aproximadamente el 24% de los casos de CHC a 
nivel mundial con especial prevalencia en los países desarrollados(55). 
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Se ha demostrado claramente que varios factores están asociados con la tasa de 
progresión de la fibrosis a cirrosis  y CHC como son los siguientes: duración de la infección, 
edad de adquisición de la infección mayor de 40 años, sexo masculino, consumo abusivo de 
alcohol, coinfección por VIH y bajo recuento de CD4, coinfección con VHB y la 
inmunosupresión(56). Las condiciones metabólicas como la esteatosis, el sobrepeso, la 
diabetes y la existencia de ciertos polimorfismos genéticos en los pacientes VHC están 
surgiendo como cofactores independientes de la fibrogénesis hepática(45).  
Una vez establecida la cirrosis, la evolución es impredecible. Puede mantenerse 
indolente, sin manifestar sintomatología alguna (cirrosis estable o compensada) durante 
muchos años, si bien existe un riesgo importante de progresar a cirrosis descompensada (3-
6% anual) con importantes complicaciones (ictericia, encefalopatía, ascitis y hemorragia 
digestiva), resultado del fallo de la función hepática y de la hipertensión portal(57).   
Para evaluar la situación clínica, la severidad de la cirrosis y el pronóstico de la 
enfermedad se utilizan diferentes índices y clasificaciones de gravedad basados en 
parámetros clínicos y analíticos. Los más utilizados son la clasificación modificada de Child-
Plugh de gravedad de la cirrosis y el modelo de hepatopatía en etapa terminal MELD (Model 
for End-Stage Liver Disease)(58). 
 
1.1.6.5. Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C. 
En muchos casos la enfermedad asociada con la infección por VHC casos no se limita al 
hígado. Entre un 40-70% de los pacientes con hepatitis C crónica pueden desarrollar 
importantes manifestaciones extrahepáticas a lo largo de su vida, que pueden condicionar 
el pronóstico de la enfermedad. 
Entre las manifestaciones extrahepáticas se incluyen la crioglobulinemia, 
glomerulonefritis, tiroiditis y síndrome de Sjögren, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y 
trastornos de la piel como porfiria cutánea tardía y liquen plano. La infección por el VHC 
puede también afectar al metabolismo lipídico, con niveles séricos de colesterol y 
triglicéridos menores a los esperados en los pacientes infectados por el VHC.   
Además, las personas con infección crónica por VHC tienen más probabilidades de 
desarrollar disfunción cognitiva, fatiga, astenia y depresión, sin que esta sintomatología se 
correlacione con la severidad de la enfermedad hepática(59). 
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1.1.7. MORTALIDAD ASOCIADA A LA INFECCIÓN POR VHC. 
La infección por VHC es una causa importante de morbilidad, y se considera la principal 
causa de cirrosis y trasplante hepático, pero también puede originar la muerte de los 
pacientes que la sufren.  
Aproximadamente 700.000 personas mueren en el mundo cada año por complicaciones 
relacionadas con el VHC, que incluyen la cirrosis, el CHC y la insuficiencia hepática(23). Se ha 
estimado que, si bien la incidencia de la infección por el VHC parece disminuir especialmente 
en el mundo desarrollado, la mortalidad secundaria relacionada con la infección por VHC 
continuará aumentando en las próximas décadas(60). 
En España, se estimó que el número de muertes imputables al VHC fue de 4.342 en el 
año 2000 sobre un total de 360.391 fallecimientos, lo que permite calcular una tasa de 
mortalidad anual por enfermedad hepática en nuestro país de 10,65 muertes por cada 
100.000 habitantes, resultando ser la causa de mortalidad por enfermedades transmisibles 
más elevada en España, incluso superior a la mortalidad relacionada con el SIDA(61).  
 
1.1.8. COINFECCIÓN VHC/VIH 
El VHC y el VIH comparten rutas de transmisión, y por esta razón la infección por el VHC 
es una de las comorbilidades más frecuentes en los pacientes infectados por el VIH(62). Se 
estima que alrededor de 2,3 millones de personas de los 36,7 millones de personas en todo 
el mundo que están infectados por el VIH, presentan  evidencia serológica de infección 
pasada o presente por el VHC (poseen anticuerpos anti-VHC positivos)(23).  
Los datos recientes obtenidos de la cohorte EuroSIDA muestran que la prevalencia de 
anticuerpos anti-VHC en individuos infectados por VIH en Europa es el 32,4%. Sin embargo, 
la prevalencia de la positividad de los anticuerpos frente al VHC varía en las diferentes 
regiones europeas dependiendo de la ruta de adquisición predominante del VIH. En Europa 
oriental y meridional, donde la infección por VIH es adquirida principalmente a través del 
uso de drogas inyectables, el 58% y el 29% de los pacientes respectivamente, también son 
positivos para anticuerpos contra el VHC.  
En el norte y el oeste de Europa, donde se adquiere la infección por el VIH principalmente 
a través de las relaciones sexuales entre hombres que tienen sexo con hombres, el 17% y 
20% de los pacientes respectivamente, poseen anticuerpos anti-VHC positivos(63). 
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En España, la prevalencia de anti-VHC y la infección activa por el VHC en pacientes con 
VIH positivos es del 37,7% y del 22,1%, respectivamente(64). 
Con el uso generalizado de la terapia antirretroviral (TAR), que reduce el riesgo de 
infecciones oportunistas asociadas al VIH, la enfermedad hepática relacionada con el VHC 
ha comenzado a superar a las enfermedades definitorias de SIDA, como una de las 
principales causas de muerte en los pacientes coinfectados VHC/VIH en algunos países 
desarrollados(62), pudiendo incrementar el riesgo de muerte en un 50% en este grupo de 
pacientes(65). 
La coinfección con VIH afecta negativamente el curso de la infección por VHC y los 
pacientes coinfectados, especialmente las personas con inmunodeficiencia avanzada 
(recuento de CD4 <200 células/mm3),  presentan  una significativa aceleración de la 
progresión de su enfermedad hepática hacia la cirrosis, la cirrosis descompensada y el CHC 
en comparación con las personas monoinfectadas(66).  
Después de la infección por VHC, el desarrollo de una infección crónica por el VHC en 
pacientes infectados por el VIH es más frecuente, y cuanto más avanzada es la 
inmunosupresión el riesgo de cronificación es mayor. En la actualidad no se conocen los 
mecanismos exactos por los que se produce una aceleración de la progresión de la 
enfermedad hepática en los pacientes coinfectados VHC/VIH, pero la reducción significativa 
de la inmunidad celular ocasionada por el VIH podría favorecer una mayor replicación del 
VHC, lo que contribuiría a la cronificación de la infección en estos pacientes. 
Por ello, los pacientes coinfectados constituyen un grupo de pacientes en los que se debe 
priorizar el tratamiento para la infección VHC, ya que se ha demostrado que la curación de 
la infección reduce de forma significativa el riesgo de descompensación hepática, el 
trasplante de hígado, el CHC y el riesgo de muerte por hepatopatía. Además, en este grupo, 
la curación de la infección parece reducir el riesgo de progresión de la infección por el VIH y 
las muertes por causa no hepática(67).  
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1.1.9. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C. 
1.1.9.1. Evolución histórica del tratamiento de la Hepatitis C. 
Desde su descubrimiento en 1989, el avance en la terapéutica de la infección por el VHC 
ha sido espectacular, siendo necesario superar un largo y complicado camino hasta llegar al 
escenario actual, en el que disponemos de tratamientos con altísimas tasas de eficacia y 
escasa toxicidad.  
El desarrollo científico que ha acompañado al tratamiento de la infección por el VHC ha 
supuesto una victoria terapéutica sin precedentes. La hepatitis C es hoy la única enfermedad 
crónica curable, y se abre un futuro esperanzador para la erradicación  y el control de una 
enfermedad que afecta a millones de personas en todo el mundo(68). 
A continuación, haremos un breve resumen histórico de lo que ha sido el desarrollo del 
tratamiento de la infección por el VHC. 
El primer tratamiento para el VHC, se probó el mismo año del descubrimiento del virus, 
y se fundamentó en la utilización de interferón alfa subcutáneo. En aquel momento las tasas 
de respuesta al tratamiento no superaban el 10%(69). La suma de ribavirina (RBV) y la adición 
de una molécula de polietilenglicol al interferón aumentaron las tasas de curación hasta el 
40-65%, según genotipos, presencia o no de cirrosis y comorbilidades. Sin embargo, los 
regímenes de interferón pegilado y RBV se asociaban con graves efectos adversos(70).  
La biterapia fue el tratamiento estándar para la infección hasta el año 2011, en el que se 
introducen nuevos fármacos orales, telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC), que inhibían 
directamente el ciclo de replicación del virus.  Estos medicamentos, llamados AADs de 
primera generación, debían coadministrarse con RBV y peginterferón (PegINF). Con ellos se 
consiguió aumentar significativamente las tasas de respuesta viral sostenida (RVS). Sin 
embargo, solo eran efectivos en el tratamiento de pacientes con infección por genotipo 1(71); 
y además, causaban frecuentes e importantes efectos adversos(72). 
Desde octubre de 2015, se han ido incorporando nuevos AADs de segunda generación. 
Este nuevo panorama terapéutico ha permitido incrementar las tasas de curación por 
encima del 90% en la mayoría de los genotipos, incluso en aquellos pacientes con un perfil 
más desfavorable, como son los pacientes cirróticos o los no respondedores a tratamiento 
previo. Por otro lado, los AADs han posibilitado el desarrollo de regímenes libres de 
interferón, menos complejos y más seguros para todos los genotipos(73).  
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En la tabla 4 se resumen los diferentes AADs disponibles en nuestro país y algunas de sus 
características más relevantes. 
 
Tabla 4. Clasificación, características y espectro de acción genotípico de los diferentes antivirales 
autorizados en España hasta el año 2017. 
Tratamiento Mecanismo de acción Fármacos Espectro de acción frente 
a genotipos de VHC 
Antivirales de acción indirecta 
Tratamiento 
inicial 
Inmunomodulador 
(inmunoestimulante) 
Peginterferon-α 
(PegINFα) 
Peginterferon-β 
(PegINFβ) 
Pangenotípico 
Desconocido Ribavirina (RBV) Pangenotípico 
Antivirales de acción directa 
Primera 
generación 
Inhibidores de la proteasa 
NS3/4A 
Boceprevir (BOC) Genotipo 1 
Telaprevir (TVR) Genotipo 1 
Segunda 
generación 
Inhibidores de la proteasa 
NS3/4A 
Simeprevir (SMV) Genotipo 1 y 4 
Paritaprevir (PTV) Genotipo 1 y 4 
Grazoprevir (GZR) Genotipo 1, 3 y 4 
Inhibidores NS5A Daclatasvir (DCV) Genotipo 1, 2 y 3 
Ombitasvir (OBV) Genotipo 1, 4 
Elbasvir (EBR) Genotipo 1, 3 y 4 
Inhibidores 
polimerasa 
NS5B 
Nucleótidos Sofosbuvir (SOF) Pangenotípico 
No 
nucleótidos 
Ledipasvir (LDV) Genotipo 1, 4, 5 y 6 
Dasabuvir (DSV) Genotipo 1 
Tercera 
generación 
Inhibidores de la proteasa 
NS3/4A 
Voxilaprevir (VOX) Pangenotípico 
Glecaprevir (GLE) Pangenotípico 
Inhibidores NS5A Pibrentasvir (PBR) Pangenotípico 
Velpatasvir (VEL) Pangenotípico 
 (Elaboración propia). 
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1.1.9.2. Objetivos del tratamiento de la Hepatitis C. 
En la actualidad con los nuevos AADs disponibles el objetivo del tratamiento de la 
hepatitis C es curar la infección por el VHC,  para frenar la progresión de la cirrosis, evitar la 
descompensación hepática, las complicaciones extrahepáticas y la aparición de CHC, 
mejorando la calidad de vida de los pacientes y disminuyendo la mortalidad relacionada con 
el hígado(74). 
Dada la imposibilidad de llevar a cabo en esta patología ensayos clínicos a largo plazo, 
que evalúen si los tratamientos consiguen estos objetivos primarios, se han buscado una 
serie de variables de respuesta subrogadas, que permitan correlacionarse con una variable 
clínica real.  
La variable subrogada más utilizada en los ensayos clínicos es la obtención de la respuesta 
viral sostenida (RVS), definida como ARN-VHC indetectable a las 12 o 24 semanas tras 
finalización del tratamiento. El ARN viral debe ser medido mediante un método molecular 
sensible con un límite de detección ≤ 15UI/mL. Tanto la RVS en la semana 12, como a las 24 
semanas, han sido aceptadas como objetivo del tratamiento por las Agencias reguladoras 
en los Estados Unidos y en Europa, dado que la concordancia es del 99%(75). En estudios de 
seguimiento a largo plazo se ha demostrado que la consecución de una RVS, supone la cura 
definitiva de la infección por el VHC en más del 99% de los pacientes(76).  
La RVS está generalmente asociada con la resolución de la enfermedad hepática en los 
pacientes sin cirrosis. En los pacientes cirróticos, recientes datos sugieren que, el logro de la 
RVS se asocia a una significativa reducción, pero no eliminación, del riesgo de CHC y de la 
mortalidad por todas las causas. No obstante, a pesar de que la fibrosis hepática puede 
revertir en mayor o menor grado en los pacientes cirróticos, el riesgo de complicaciones 
hepáticas como el fallo hepático y la hipertensión portal persiste (77,78).  
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1.1.9.3. Valoración del paciente antes del tratamiento. 
Previa a la instauración del tratamiento es necesario establecer la relación causal entre 
la enfermedad hepática y la infección por el VHC. Es fundamental investigar si existen otras 
posibles causas de hepatopatía crónica en el paciente o factores que puedan afectar a la 
historia natural y/o progresión de la enfermedad hepática(74).  
Es recomendable la evaluación de la severidad de la enfermedad hepática previa al 
tratamiento, para identificar los pacientes con enfermedad más avanzada y cirrosis. Esto 
permitirá priorizar y seleccionar adecuadamente la terapia a utilizar en estos pacientes. 
También es necesario efectuar una determinación del genotipo y subtipo, así como un 
análisis cuantitativo del ARN-VHC. La determinación del genotipo y subtipo condicionará el 
régimen terapéutico más adecuado y la cuantificación de la CV permitirá un seguimiento de 
la efectividad del tratamiento. 
En la actualidad, la determinación del polimorfismo genético IL28B del huésped ha 
perdido su valor predictivo con las nuevas combinaciones de AADs(74), ya que tan solo 
conservaba su utilidad en las combinaciones con PegINF(79), no contempladas en las 
principales guías de tratamiento actuales, debido a las elevadas tasas de RVS obtenidas con 
las combinaciones de los nuevos AADs en la mayoría de genotipos y pacientes, y a la elevada 
toxicidad relacionada de los regímenes de interferón y RBV(50, 74,80).  
Las guías de práctica clínica actuales consideran  que la realización de test de resistencia 
no es una prioridad al inicio del tratamiento en la era de los nuevos AADs(74), con la 
excepción de aquellos pacientes infectados por el genotipo 1a que reciban la combinación 
peginterferon-α (PegINF-α), ribavirina (RBV) y simeprevir (SMV)(79). 
 
1.1.9.4. Contraindicaciones para el tratamiento de la infección por el 
VHC. 
Los regímenes que contienen PegINF y RBV están absolutamente contraindicados en 
pacientes con enfermedades psiquiátricas como psicosis o depresión incontrolada y 
epilepsia. También en embarazadas, pacientes con enfermedad hepática descompensada y 
otras comorbilidades graves no controladas como la diabetes, la hipertensión, la 
insuficiencia cardiaca o la enfermedad tiroidea autoinmune(79). 
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En cuanto a los nuevos AADs, no existen en la actualidad contraindicaciones absolutas 
para su prescripción.  
No obstante, se recomienda utilizar con precaución SOF en pacientes con insuficiencia 
renal grave, dado que este fármaco se elimina mayoritariamente por esta vía. Tampoco 
debería usarse en pacientes en tratamiento con amiodarona, a menos que este 
antiarrítmico no pueda sustituirse. Por otro lado, los regímenes que comprenden un 
inhibidor de la proteasa NS3-A4 como SMV, DSV potenciado con RTV y GZR no deberían 
usarse en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B) o con cirrosis compensada, 
con episodios previos de descompensación, y están contraindicados en pacientes con 
cirrosis descompensada (Child-Pugh C)(74). 
 
1.1.9.5. Indicación del tratamiento de la hepatitis C crónica. 
En el año 2015, en las principales guías terapéuticas para el tratamiento de la hepatitis 
C, se recomendaba el tratamiento de todos los pacientes afectados sin contraindicaciones, 
preferiblemente con regímenes terapéuticos libres de interferón(27,81). No aconsejando el 
tratamiento en aquellos pacientes con una corta expectativa debida a comorbilidades no 
relacionadas con el hígado; y recomendando diferir el tratamiento en los pacientes con 
ninguna o moderada lesión hepática (F0-F1)(81). 
Además, las guías recomendaban la necesidad de priorizar el tratamiento para aquellos 
pacientes monoinfectados y coinfectados con el VIH con un grado de fibrosis significativa 
(F2-F4) y/o manifestaciones extrahepáticas relevantes desde el punto de vista clínico, que 
comprometieran la situación clínica del paciente y su pronóstico. También se incluyeron, 
debido al riesgo epidemiológico, la priorización del tratamiento en mujeres infectadas en 
edad fértil con deseo de embarazo, y en aquellos pacientes con elevado riesgo de 
transmisión de la infección, aunque presentaran un grado de fibrosis F0-F1(27,81). 
La experiencia acumulada en la práctica real con respecto a la efectividad, tolerabilidad 
y seguridad de los regímenes frente al VHC libres de interferón demuestra los muchos 
beneficios, tanto intrahepáticos como extrahepáticos y epidemiológicos, que acompañan a 
la erradicación del virus.  
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Por lo tanto, las actuales guías terapéuticas continúan recomendando el tratamiento 
para todos los pacientes con infección crónica por VHC, excepto para aquellos con una corta 
expectativa de vida, que no puede ser remediada con el tratamiento contra el VHC, el 
trasplante de hígado u otra terapia dirigida(80,74).  
En consecuencia, las guías actuales han retirado las tablas de priorización del 
tratamiento, asumiendo que el objetivo último del tratamiento de la infección es la 
erradicación del VHC en los próximos años(80). En este sentido recomiendan a las diferentes 
Autoridades y Organizaciones Sanitarias, la adopción de medidas económicas y estrategias 
de planificación para acelerar el acceso al tratamiento con los regímenes de AADs a todos 
los pacientes, sin restricción(80,82). 
1.1.9.6.  Opciones terapéuticas para el tratamiento de la hepatitis C 
crónica. 
En la tabla 5 se indican los diferentes fármacos disponibles en Europa en el año 2015.  
Tabla 5. Diferentes fármacos disponibles en Europa en el año 2015, y su dosificación 
Fármaco Presentación Posología 
PegINF-α2a Solución para inyección subcutánea (sc) 
conteniendo 180,135 y 90mcg de PegINF-α2a 
180mcg sc/semanal (o menos, si se 
precisa reducción de dosis) 
PegINF-α2b Solución para inyección sc conteniendo 50, 80, 100, 
120 y 150mcg de PegINF-α2b 
1,5mcg/Kg peso/semana (o menos, si se 
precisa reducción de dosis) 
RBV Cápsulas o comprimidos de 200mg Si peso < 75kg: 3 cápsulas/ comprimidos 
via oral (vo) por la mañana y 2 por la 
noche, con alimentos 
Si peso ≥ 75kg: 3 capsulas/comprimidos 
vo cada 12h, con alimentos 
SOF Comprimidos de 400mg 1 comprimido vo al día, con alimentos 
SMV Cápsulas de 150mg 1 cápsula vo al día, con alimentos 
DCV Comprimidos de 30 o 60mg 1 comprimido vo al día, con o sin 
alimentos 
SOF/LDV Comprimidos de 400mg SOF / 90mg LDV 1 comprimido vo al día con alimentos 
PTV/OBV/RTV Comprimidos de 75mg PTV / 12,5mg OBV / 50mg 
RTV 
2 comprimidos vo al día por la mañana, 
con alimentos 
DSV Comprimidos de 250mg DSV 1 comprimido vo cada 12 horas, con 
alimentos 
Adaptado de: Pawlotsky J-M, Al E. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2014. ILC 2014 
London. 2014;63:199–236(81). 
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A continuación, se resumen en las tablas 6, 7 y 8 las principales pautas de tratamiento 
recomendadas en las guías de práctica clínica de la American Association for the Study of 
Liver Diseases (AASL) del año 2014, y de la European Association for the Study of the Liver 
(EASL) del año 2015, así como en el Documento Consenso de la Asociación Española para el 
Estudio del Hígado (AEEH) de abril de 2015 para los diferentes genotipos del VHC y tipos de 
pacientes. 
 
Tabla 6. Tratamiento recomendado para pacientes monoinfectados VHC o coinfectados VHC/VIH con 
hepatitis C crónica sin cirrosis, incluyendo pacientes naïves y pretratados con la combinación PegINF y RBV. 
Genotipo PegINFα/ 
RBV/SOF 
PegINFα/RBV/SMV SOF/ 
RBV 
SOF/ LDV PTV/OBV/ 
RTV/DSV 
PTV/OBV /RTV SOF/ 
SMV 
SOF/ 
DCV 
1a 12s Naïve y recaedores: 
12s + 12s PegINFα + 
RBV. 
Respondedor parcial o 
nulo: 36s  
No 8s-12s  12s + RBV No 12s 12s 
1b 12s No 12s No 12s 
2 12s  No 12s  No No No No 12s 
3 12s  No 24s No No No No 12s 
4 12s Naïve y recaedores: 
12s + 12s PegINFα + 
RBV. 
Respondedor parcial o 
nulo: 36s 
No 12s No 12s + RBV 12s 12s 
5 y 6 12s  No No 12s No No No 12s 
s: semanas de tratamiento. 
Adaptado de: European Association for Study of Liver. EASL Recommendations on Treatment of 
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015 Jul;63(1):199–236 (79) 
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Tabla 7. Tratamiento recomendado para pacientes monoinfectados VHC o coinfectados VHC/VIH con 
hepatitis C crónica con cirrosis compensada (Child-Pugh A), incluyendo pacientes naïves y pretratados con 
la combinación PegINF y RBV. 
Genotipo PegINFα/ 
RBV/SOF 
PegINFα/ RBV/ 
SMV 
SOF/ 
RBV 
SOF/LDV PTV/OBV/
RTV/ DSV 
PTV/OBV 
/RTV 
SOF/ 
SMV 
SOF/ 
DCV 
1a 12s Naïve y 
recaedores: 12s  
Respondedor 
parcial o nulo: 
24s 
No 12 s + RBV, o 
24s, o 24s + RBV 
si predictores 
negativos de 
respuesta 
24s + RBV No 12s + 
RBV, o 
24s 
12s + 
RBV, o 
24s 
1b 12s 12s + RBV No 
2 12s No 16-20s No No No No 12s 
3 12s No No No No No No 24s 
4 12s Naïve y 
recaedores: 12s 
Respondedor 
parcial o nulo: 
24s 
No 12s + RBV, o 
24s, o 24s + RBV 
si predictores 
negativos de 
respuesta 
No 12s + RBV 12s + 
RBV, o 
24s 
12s + 
RBV, o 
24s 
5 y 6 12s No No 12s + RBV, o 
24s, o 24s + RBV 
si predictores 
negativos de 
respuesta 
No No No 12s + 
RBV, o 
24s 
s: semanas de tratamiento  
Adaptado de: European Association for Study of Liver. EASL Recommendations on Treatment of 
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015 Jul;63(1):199–236(79). 
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Tabla 8. Tratamiento recomendado para pacientes con hepatitis C crónica con cirrosis descompensada. 
Tratamiento recomendado para pacientes VHC con hepatitis C crónica con cirrosis descompensada (Child-Pugh 
B y C), sin comorbilidades no incluidos en lista de espera para trasplante. 
Genotipo 2 SOF y RBV 16-20 semanas 
Genotipos 1, 4, 5 y 6 SOF/LDV y RBV 12 semanas 
Todos los genotipos SOF/DCV y RBV 12 semanas 
Tratamiento recomendado para pacientes monoinfectados VHC o coinfectados VHC/VIH con hepatitis C crónica 
con cirrosis descompensada (Child-Pugh B y C), con contraindicación o no tolerancia para RBV no incluidos en 
lista de espera para trasplante 
Genotipos 1, 4, 5 y 6 SOF/LDV  24 semanas 
Todos los genotipos SOF/DCV  24 semanas 
Tratamiento recomendado para pacientes VHC con hepatitis C crónica con cirrosis incluidos en lista de espera 
para trasplante. 
Child-Pugh A Genotipo 2 SOF y RBV 16-20 semanas⃰ 
Genotipos 1, 4, 5 y 6 SOF/LDV y RBV 12 semanas ⃰ 
Genotipo 1a PTV/OBV/RTV, DSV y RBV 24 semanas 
Genotipo 1b PTV/OBV/RTV, DSV y RBV 12 semanas 
Genotipo 4 PTV/OBV/RTV y RBV 12 semanas 
Genotipos 1 y 4 SOF, SMV y RBV 12 semanas 
Todos los genotipos SOF, DCV y RBV 12 semanas ⃰ 
⃰ Estas combinaciones también están recomendadas en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) en lista de espera 
para trasplante, aunque los datos en pacientes con Child-Pugh C >12 puntos o con MELD score> 20 son limitados. 
Adaptado de: European Association for Study of Liver. EASL Recommendations on Treatment of 
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015 Jul;63(1):199–236(79). 
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En los últimos años, han visto la luz nuevas actualizaciones de estas guías clínicas y 
documentos, resultado del frenético ritmo de cambio ocurrido en la terapéutica del VHC.  
Numerosos fármacos nuevos con diferentes mecanismos de acción están disponibles y 
varios más se espera que estén aprobados en un futuro próximo. Las nuevas 
recomendaciones han desterrado definitivamente la utilización de las pautas con interferón, 
y apuestan por la utilización de las combinaciones de nuevos AADs en todos los genotipos y 
tipos de pacientes, dado las altas tasas de RVS (100% en algunos genotipos y grupos de 
pacientes) y escasos efectos adversos. 
Además, un relevante número de ensayos clínicos y estudios de práctica clínica real con 
los AADs de segunda generación, han aportado datos reveladores sobre la duración de los 
tratamientos con las diferentes combinaciones de AADs de segunda generación, el 
posicionamiento terapéutico de las combinaciones de AADs de segunda y tercera 
generación en los distintos genotipos, grados de lesión hepática y comorbilidades que 
presentan los pacientes, y el papel que debería ocupar la ribavirina en el tratamiento de la 
hepatitis C. 
 
1.1.9.7. Seguridad de los tratamientos con AAD de segunda generación. 
Las combinaciones de AADs de segunda generación que contienen PegINF y RBV 
presentan un perfil de seguridad similar a la biterapia con estos fármacos, aunque pudiera 
aparecer algún efecto adverso (EA) nuevo, según el AAD utilizado. 
Las combinaciones de AADs libres de interferón, son en general mejor toleradas, apenas 
se producen efectos adversos graves y suelen producirse muy pocas interrupciones del 
tratamiento por este motivo. Sin embargo, los datos en pacientes con cirrosis 
descompensada o en receptores de trasplante de hígado son escasos.  
A continuación, se resumen brevemente los efectos adversos más característicos de 
PegINF, ribavirina y fármacos AADs de segunda generación utilizados en los pacientes 
estudiados en nuestro trabajo.  
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- Seguridad de los regímenes que incluyen AAD, peginterferón y ribavirina. 
Las combinaciones de AAD que contienen PegINF y RBV presentan un elevado número 
de efectos adversos, entre los que destacan la astenia, los síntomas pseudogripales, las 
anomalías hematológicas y los trastornos neuropsiquiátricos. Estos efectos adversos 
ocasionaron la retirada prematura del tratamiento debido a EAs en el 10% a 14% de los 
participantes en los ensayos pivotales de estos medicamentos(83). La mayoría de estos 
eventos adversos se pueden manejar de manera segura y efectiva mediante la reducción de 
la dosis y la monitorización periódica(84). 
El síndrome pseudogripal, es uno de los efectos más frecuentes de la biterapia, y es 
característico del interferón. Su manifestación es temprana, suele ocurrir en las primeras 
semanas del tratamiento y se caracteriza por la aparición de fiebre, cefalea, mialgias, 
malestar general, fatiga y temblores. El síndrome pseudogripal tiende a atenuarse pasadas 
las 4-6 semanas de iniciada la terapia(83). 
Entre las alteraciones hematológicas de PegINF y RBV destacan neutropenia, anemia, 
trombocitopenia y linfopenia. Suelen ser toxicidades de aparición precoz, y requieren de 
una vigilancia estrecha y periódica para su adecuado manejo. En algunos casos será 
necesario la disminución de la dosis de estos fármacos, y la administración de factores 
estimulantes de la hematopoyesis para asegurar la consecución del tratamiento y revertir 
estos efectos adversos(85). 
La RBV puede inducir la aparición de anemia  también en regímenes libres de interferón, 
por su toxicidad directa sobre los eritrocitos, produciendo una anemia hemolítica 
dependiente de la dosis, que generalmente es reversible tras la suspensión del fármaco(86).  
Son frecuentes los problemas neuropsiquiátricos en los pacientes en tratamiento con 
RBV e PegINF. La depresión es una de las complicaciones más importantes durante la 
biterapia, que puede llegar a afectar hasta un 30-70% de los pacientes a lo largo del 
tratamiento(87). Además de la depresión, pueden aparecen otros síntomas como la fatiga, 
que representa probablemente el EA más prominente, ya que se desarrolla en hasta el 80% 
de los pacientes. También pueden ocurrir alteraciones del sueño, irritabilidad, ansiedad y 
alteraciones cognitivas en hasta el 50% de los casos(88).  
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Los síntomas neurovegetativos y somáticos, disminución del apetito, dolor y trastornos 
gastrointestinales, se desarrollan en las primeras semanas de tratamiento(89). Estos síntomas 
aparecen en la mayoría de los pacientes tratados con interferón y persisten durante toda la 
terapia. Los síntomas cognitivos y del estado de ánimo, que incluyen síntomas depresivos, 
anhedonia, alteraciones de la memoria y problemas de concentración, se desarrollan en una 
proporción menor de pacientes (15-50%) y en etapas posteriores del tratamiento, 
generalmente después de la semana 4, con mayor intensidad de síntomas depresivos 
después de la semana 8(90,88). 
EASL ha revisado la literatura y desarrollado recomendaciones para el manejo de los 
problemas de salud mental en pacientes infectados por el VHC, consciente de que estos no 
sólo están ocasionados por los tratamientos, sino también por la propia enfermedad, que 
parece contribuir a una mayor prevalencia de depresión, fatiga y trastornos cognitivos en 
pacientes no tratados con VHC(88). 
Las reacciones adversas dermatológicas de la biterapia son bien conocidas, y abarcan un 
abanico muy amplio de toxicidades locales y sistémicas entre las que destacan: alopecia, 
dermatitis, eczema, prurito y xerosis de la piel, que pueden afectar de forma importante a 
la calidad de vida de los pacientes(91). También, frecuentemente pueden aparecer otras 
toxicidades cutáneas más graves como la psoriasis, urticaria, fotosensibilidad 
(especialmente producida por RBV), erupciones y lesiones cutáneas como la necrosis local 
en la zona de administración de PegINF(92). En general, estos efectos adversos suelen ser 
reversibles, y en pocas ocasiones precisan de la interrupción del tratamiento, pero sí de la 
adopción de unas medidas básicas de cuidado de la piel para su control(93).  
La biterapia también es responsable de importantes efectos adversos gastrointestinales. 
Trastornos como dolor abdominal, náuseas y vómitos, diarrea, dispepsia, flatulencia y 
sequedad de boca son muy frecuentes(94). Además, en pacientes con cirrosis 
descompensada el tratamiento con RBV y PegINF está contraindicado, por incrementar el 
riesgo de ascitis y fallo hepático(83). 
El tratamiento con interferón puede inducir o exacerbar una multitud de trastornos 
relacionados con la autoinmunidad.  Sin embargo, las enfermedades clínicamente 
manifiestas de este tipo son raras (1-2% de los pacientes). Entre estas patologías destacan 
la disfunción tiroidea autoinmune(95).   
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Por último, destacar que RBV produce significativos efectos teratogénicos. Las mujeres 
en edad fértil y  sus parejas masculinas deben usar una forma eficaz de anticoncepción 
durante el tratamiento con RBV y durante un período de 6 meses después de que el 
tratamiento haya concluido(79). 
 
- Seguridad de los regímenes de AAD de segunda generación. 
Como comentábamos al inicio de este apartado, la toxicidad derivada de los AADs es 
asumible(96). 
A continuación, se resumen los efectos adversos más característicos de cada uno de los 
AADs de segunda generación utilizados en los pacientes incluidos en esta tesis. 
 
- Simeprevir: La tasa de discontinuación observada en los ensayos clínicos en distintos 
grupos de pacientes osciló entre el 0-15%(97,98). El rash severo y la fotosensibilidad han sido 
descritos como las causas más frecuentes de la discontinuación del tratamiento. Las 
reacciones adversas más frecuentes asociadas al tratamiento con SMV fueron rash 
(incluyendo fotosensibilidad), prurito y nauseas. También se observó un aumento de los 
niveles de bilirrubina, especialmente en pacientes en tratamiento con ribavirina. 
En el ensayo COSMOS, los EAs más frecuentes, que aparecieron en más del 10% de los 
pacientes en tratamiento durante 12 semanas con SMV combinado con SOF sin RBV fueron: 
fatiga (25%), cefalea (21%), náuseas (21%), insomnio (14%) y prurito (11%). Cuando el 
tratamiento se extendía a 24 semanas, el tratamiento con SMV en combinación con SOF 
también causó mareos (16%) y diarrea (16%)(99). 
  
- Sofosbuvir: La tasa de discontinuación por EAs en los grupos tratados es baja en los 
diferentes ensayos clínicos y en los distintos subgrupos de pacientes. Los EAs más frecuentes 
detectados fueron astenia, dolor de cabeza, insomnio, náuseas y prurito(100,101). En el estudio 
POSITRON, también se observó elevación transitoria de las transaminasas en un elevado 
número de pacientes (22%)(102). 
Debido a la mayoritaria eliminación de SOF por vía renal, las guías de práctica clínica 
recomiendan monitorizar la función renal durante el tratamiento con SOF(74). 
INTRODUCCIÓN 
33 
- Daclatasvir: El perfil de seguridad general de DCV, ya sea en combinación con SOF 
con o sin RBV, o en combinación con PegIFN-α y RBV, sugiere que los EAs más comunes 
relacionados con este fármaco son: astenia, dolor de cabeza y náuseas. Aproximadamente 
un 16% de los pacientes discontinuaron el tratamiento por toxicidad(103). 
 
- Sofosbuvir/Ledipasvir: Los EAs más comunes fueron anemia, infección del tracto 
respiratorio superior, cefalea y nauseas(104). Cuando SOF/LDV eran administrados con RBV 
los EAs encontrados eran similares al perfil de seguridad conocido de RBV(105).  
Al igual que ocurría con los regímenes que contienen SOF, durante la administración de la 
combinación de SOF/LDV sería necesario monitorizar la función renal(81). 
 
- Paritaprevir, potenciado con ritonavir, ombitasvir y dasabuvir: En base a un análisis 
integrado de seguridad, prurito, fatiga, náuseas, astenia e insomnio fueron los EAs más 
comunes encontrados en los ensayos clínicos con esta combinación. Los EAs más frecuentes 
se consideraron relacionados con la RBV, pero el prurito se atribuyó al régimen de tres AADs.  
Se produjeron eventos adversos graves en menos 2,5% de los casos. Las reducciones de 
la hemoglobina fueron consistentes con la hemólisis inducida por RBV, y se resolvieron en 
gran medida en la semana 4 después de la finalización del tratamiento. También se 
notificaron elevación asintomática de transaminasas hepáticas en plasma, que 
generalmente ocurrió dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento.  
También, se observaron aumentos transitorios en la bilirrubina sérica indirecta en 
pacientes que recibieron RBV, relacionados con la inhibición de los transportadores de 
bilirrubina OATP1B1 y OATP1B3 por PTV y la hemólisis asociada. Se observó una mayor 
frecuencia de aumentos de la bilirrubina total en pacientes con cirrosis, especialmente 
descompensados(106). 
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- Interacciones farmacológicas de los fármacos empleados en el tratamiento 
de la hepatitis C. 
Otro aspecto relevante de la seguridad de los fármacos utilizados para el tratamiento de 
la hepatitis C es el conocimiento de su perfil de interacciones farmacológicas, ya que este 
condiciona el manejo clínico de estos medicamentos, especialmente en el caso de los 
nuevos AADs, que se incorporan con limitada información sobre este aspecto al arsenal 
terapéutico. 
El conocimiento de las interacciones medicamentosas de los fármacos que se emplean 
en la infección por el VHC permite maximizar la eficacia antiviral y evitar las toxicidades(107), 
y más si tenemos en cuenta que algunos autores estiman que la mayoría de los pacientes 
que inician tratamiento con los nuevos AADs presentan un riesgo elevado de sufrir 
interacciones farmacológicas(108). Por tanto, resulta de vital importancia la revisión 
minuciosa de todos los medicamentos, productos de herbolario, sustancias medicinales y 
drogas recreativas que toman los pacientes en tratamiento para la infección por el VHC(80).  
Comprender los principales mecanismos implicados en la interacciones farmacocinéticas 
y farmacodinámicas de los nuevos AADs y otras drogas, es básico para su prevención y 
manejo, especialmente en los pacientes más críticos, como serían los pacientes con 
importantes comorbilidades, trasplantados o coinfectados(109). 
Las interacciones farmacocinéticas pueden ocurrir en cualquier etapa del proceso de 
absorción, distribución, metabolismo y eliminación de los fármacos, pero la mayor parte de 
las interacciones con relevancia clínica suelen producirse durante los procesos de absorción 
y metabolismo. 
Las interacciones ocurridas durante el proceso de absorción suelen estar condicionadas 
por la alteración del pH intestinal, o por la unión con algún otro fármaco o sustancia. 
Además, otro tipo de interacciones pueden ocurrir con proteínas trasportadoras de 
fármacos, como la Glicoproteina-P (P-gp) y la proteína BCRP (Breast Cancer Resistance 
Protein), pudiendo afectar a la biodisponibilidad del fármaco, incrementado o 
disminuyendo su absorción(110). Por otro lado, en el caso de las interacciones a nivel del 
metabolismo, suelen estar fundamentadas en la inhibición, inducción o la existencia de 
sustratos de sistemas enzimáticos implicados en el metabolismo de los fármacos, como es 
el caso del sistema citocromo P450 y sus isoenzimas.  
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Los AADs para el tratamiento del VHC son metabolizados por estas vías, y por tanto 
pueden originarse importantes interacciones, que afecten de forma relevante las 
concentraciones farmacológicas de estos fármacos. En la tabla 9 se resumen las principales 
rutas metabólicas de los AADs de segunda generación, que pueden conducir a interacciones 
farmacológicas clínicamente relevantes con estos medicamentos. 
Tabla 9. Principales rutas metabólicas de los AADs de segunda generación. 
AAD Sustrato Efecto Intensidad clínica 
de la interacción 
Comentarios 
SMV CYP3A4 
P-gp 
Inhibición de 
OATP1B1 y MRP-2 
Inhibición de 
CYP3A4 y P-gp 
intestinal 
Moderada Eliminación biliar 
PTV/RTV CYP3A4 
P-gp y OATP1B1/3 
Inhibición de 
CYP3A4 hepática 
Inhibición de P-gp, 
BCRP intestinal 
Inhibición de 
OATP1B1/3 
Significativa Efavirenz y rilpivirina 
contraindicados. 
Hiperbilirrubinemia 
SOF Captesina A, 
esterasas y 
quinasas 
P-gp y BCRP 
Inhibición de P-gp 
intestinal 
Baja Eliminación renal 80% 
y biliar 14% 
DSV CYP2C8, 3A4, y 2D6 
P-gp y BCRP 
Inhibición de 
UGT1A1 
Inhibición de 
OATP1B1 
Significativa  
DCV CYP3A4 
P-gp 
Inhibición de 
OATP1B1/3 y P-gp 
Moderada Incremento de la 
exposición a 
estatinas. 
Darunavir/RTV 
incrementa la 
exposición a DCV 
LDV P-gp y BCRP Inhibición de P-gp y 
BCRP intestinal 
Inhibición de 
OATP1B1/3 
Baja Incrementa 
exposición a estatinas 
OBV CYP3A4 
P-gp y BCRP 
Inhibición de 
CYP2C8 y UGT1A1 
Significativa  
BCRP: Breast cancer resistance protein; MRP: Multidrug resistance protein; OATP: Organ anion transporter 
protein; P-gp: P- glycoprotein; UCT: Uridin-glucoronil-transferase. Adaptado de: Soriano V, Labarga P, 
Barreiro P, Fernandez-Montero J V, de Mendoza C, Esposito I, et al. Drug interactions with new hepatitis C 
oral drugs. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2015 Mar;11(3):333–41(107). 
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1.1.10. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DEL VHC: IMPORTANCIA Y 
ESTRATEGIAS DE MEJORA. 
La OMS define la adherencia terapéutica como la medida en que el comportamiento de 
una persona (tomar un medicamento, por ejemplo) se corresponde con las 
recomendaciones proporcionadas por un profesional de la salud. En la definición de la OMS, 
se hace especial énfasis en establecer que cumplimiento y adherencia no son términos 
sinónimos e intercambiables. La principal diferencia es que la adherencia requiere el 
acuerdo del paciente con las recomendaciones proporcionadas por el profesional sanitario, 
mientras que el cumplimiento no incluye este matiz(111). 
Son muchas las consecuencias derivadas de una mala adherencia al tratamiento de la 
hepatitis C, ya que puede dar lugar al fracaso terapéutico, ineficiencia y aparición de 
resistencias, agravamiento del estado clínico del paciente o incremento de las necesidades 
de asistencia sanitaria y del gasto sanitario, y en consecuencia, la falta de adherencia genera 
un importante problema de salud pública(112). 
La importancia de la necesidad de medir la adherencia al tratamiento se fundamenta en 
dos aspectos fundamentalmente. El primero es que lo pacientes, y especialmente los 
pacientes con enfermedades crónicas, pueden presentar problemas en el seguimiento de 
las recomendaciones de los profesionales sanitarios cuando se toman su tratamiento, y 
estas dificultades pueden repercutir negativamente en la consecución de los objetivos 
terapéuticos planteados. Y, en segundo lugar, es que a pesar de que es difícil determinar en 
qué medida el nivel de adherencia al tratamiento afecta a la respuesta al mismo y a las 
posibilidades de curación, es casi el único factor que puede afectar en el resultado final del 
tratamiento, sobre el que el paciente puede influir(113).  
En la actualidad se disponen de pocos datos de adherencia con los nuevos AADs, aunque 
empiezan a publicarse datos en práctica clínica real, que parecen indicar que los porcentajes 
de adherencia con estos tratamientos son muy elevados(114). 
Para medir la adherencia al tratamiento pueden emplearse diferentes métodos. En 
práctica clínica habitual los métodos más utilizados son: los registros de dispensaciones y el 
recuento de fármacos dispensados por los servicios de farmacia, y la adherencia declarada 
por el paciente mediante el empleo de cuestionarios de adherencia o entrevista. Ninguno 
de estos métodos se considera de referencia, ya que todos presentan ventajas e 
inconvenientes(115).  
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1.2. LA FARMACIA HOSPITALARIA EN LA ATENCIÓN AL 
PACIENTE CON HEPATITIS C CRÓNICA. 
 
1.2.1. LA UNIDAD DE ATENCIÓN A PACIENTES EXTERNOS DEL SERVICIO DE 
FARMACIA:  MISIÓN, VALORES Y ACTIVIDAD. 
La Unidad de Atención a Pacientes Externos (UAPE), es una unidad funcional dependiente 
del Servicio de Farmacia, que desarrolla su actividad sobre pacientes no ingresados en el 
hospital (pacientes externos). 
Tiene por misión la provisión de una farmacoterapia integral y eficiente a los pacientes 
externos del hospital, de forma corresponsable con el resto del equipo pluridisciplinar, 
añadiendo calidad al proceso asistencial de manera que se contribuya a mejorar el estado 
de salud de los pacientes y de la sociedad en general. 
Los valores de la UAPE se fundamentan por tanto en tres aspectos diferenciados pero 
coordinados: 
- “Asistencia técnica” en la utilización de los medicamentos dirigida a pacientes externos 
y resto de los profesionales sanitarios. 
- “Asistencia logística del medicamento”, ya que en la UAPE y en el Servicio de Farmacia 
en el que esta área está integrada, se llevan a cabo actividades de evaluación y selección, 
adquisición, elaboración y preparación, adecuada conservación y dispensación de 
medicamentos y material sanitario dirigidos a pacientes externos. 
- “Seguimiento clínico del paciente externo”, desarrollando programas específicos de 
atención farmacéutica (AF) y promoviendo la comunicación y el intercambio de información 
entre el farmacéutico, el paciente y el resto del equipo asistencial, para mejorar los 
resultados en salud de los pacientes. 
Por tanto, en la UAPE se llevan a cabo actividades de gestión, evaluación de 
medicamentos, y de AF, estableciendo un adecuado seguimiento en cada caso y 
desarrollando actividades de educación sanitaria e información sobre los tratamientos y 
productos dispensados. Además de promover un uso racional de los medicamentos. 
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1.2.2. ATENCIÓN FARMACÉUTICA. CONCEPTO Y MODELOS DE PROVISIÓN DE 
ATENCIÓN FARMACÉUTICA. 
Helper y Strand, definieron la atención farmacéutica como la actividad en la que el 
farmacéutico asume la responsabilidad de las necesidades farmacoterapéuticas del 
paciente, y responde de este compromiso ante el paciente, el resto del equipo asistencial y 
la sociedad en general(116). 
El objetivo final de la AF es incrementar la efectividad, seguridad y eficiencia en el uso de 
los medicamentos, para contribuir a mejorar los resultados en salud y la calidad de vida de 
los pacientes.  
Tradicionalmente, este compromiso adquirido por el farmacéutico llevaba implícito la 
integración activa del farmacéutico con el resto del equipo multidisciplinar, un contacto 
directo con el paciente y la búsqueda de la eficiencia y la efectividad de los tratamientos(117).  
Estos compromisos siguen estando vigentes en la actualidad en el ámbito del desarrollo 
de la AF en la UAPE, pero debido al cambio en el marco sanitario y social que rodea al 
paciente, el tradicional modelo de AF (modelo CMO: costes-medicamento-organización), 
centrado en el medicamento y en el seguimiento farmacoterapéutico con una visión 
fragmentada del paciente, que prioriza las primeras visitas y los cambios de tratamiento, se 
ha quedado anticuado. La tendencia actual es hacia un cambio en el modelo de provisión 
de AF, no centrada tanto en el medicamento sino en el paciente(118).  
El nuevo modelo de AF dirigido a pacientes externos debe sustentarse en tres pilares 
fundamentales que son: atención centrada en el paciente de carácter pluridisciplinar, 
excelencia en el conocimiento y evaluación de resultados. Por lo que, el clásico modelo CMO 
de provisión de AF, debe necesariamente ser redirigido en un futuro hacia un rebautizado 
modelo CMO: capacidad-motivación-oportunidad.  
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- Capacidad: Entendida como la aptitud de proveer a todos los pacientes de una AF 
integral, continuada y ajustada a sus necesidades, y no solo centrada en los aspectos 
meramente farmacoterapéuticos(117).  
- Motivación: Para poder alinear objetivos a corto plazo con objetivos a largo plazo en 
relación con la farmacoterapia. Esto implica establecer una relación con los pacientes más 
profunda, que genere en el paciente una motivación sanitaria que le ayude a cumplir los 
objetivos terapéuticos estratégicamente planificados a corto y largo plazo. La herramienta 
fundamental del farmacéutico para conseguir este objetivo es la entrevista motivacional(117). 
- Oportunidad: Este concepto enfatiza sobre la idea de la necesidad de efectuar una AF 
más allá de la presencia física del paciente en la UAPE, adoptando decisiones en tiempo real 
o tiempo útil, que permitan a los pacientes cumplir con los objetivos terapéuticos 
planteados. Es necesario dejar de pensar que trabajamos para el hospital, sino desde el 
hospital. Para ello se precisará de la implantación de tecnologías de la información y 
comunicación (TIC)(117). 
 
Esta nueva concepción de la AF, obliga al replanteamiento de nuestra profesión y a 
acoger la idea de que los cambios sociales junto con el mayor acceso a la información sitúan 
hoy al paciente en una nueva posición de relación con el sistema sanitario(119).  
La relación entre paciente-profesional sanitario ha dejado de ser paternalista para pasar 
a ser una relación más participativa del paciente en la toma de decisiones que afectan a su 
salud(119). 
La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha impulsado un ambicioso 
proyecto (proyecto MAPEX, Mapa Estratégico de Atención Farmacéutica al Paciente 
Externo), para orientar la actividad farmacéutica en las consultas farmacéuticas de la UAPE 
hacia el nuevo modelo CMO de AF(118). 
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1.2.3. EL MODELO CMO EN LA ATENCIÓN FARMACÉUTICA DIRIGIDA A 
PACIENTES CON HEPATITIS C CRÓNICA. 
Como hemos visto hasta ahora en este texto, la hepatitis C crónica presenta una serie de 
características comunes a otras patologías crónicas que obligan a una adecuada 
planificación y gestión, para mejorar la eficiencia en la utilización de los recursos sanitarios 
y los resultados en salud de los pacientes. Es por ello, que en la provisión de un programa 
de AF dirigido a estos pacientes, se deben seguir unas líneas estratégicas comunes a todas 
las patologías crónicas.  
En este sentido, en el año 2012, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad 
puso en marcha el Plan Estratégico para el Abordaje de la Cronicidad en el Sistema Nacional 
de Salud, que establece a grandes rasgos cuales deben ser estas líneas de actuación y los 
objetivos que se persiguen (120). El Plan Estratégico del Ministerio fue el motor que impulsó 
el desarrollo del actual Plan Estratégico sobre AF al Paciente Crónico, elaborado por la SEFH 
en el año 2012(121), y cuyas directrices deben servir de referencia para la provisión de un 
programa de AF dirigido a pacientes con hepatitis C crónica. 
El programa de AF dirigido a pacientes con hepatitis C debe contemplar intervenciones 
como las siguientes: 
 
- Evaluación individualizada de la complejidad del paciente con hepatitis C crónica, que 
incluya además del diagnóstico clínico del paciente, su grado funcional, y su situación social, 
psicoafectiva y familiar y otros aspectos que puedan influir en los resultados de la 
farmacoterapia utilizada para el tratamiento de la hepatitis C. 
- Una estratificación previa de los pacientes con hepatitis C, que permita identificar a 
aquellos con mayor necesidad de cuidados y mayor gravedad. Para ello podríamos 
implementar el modelo de selección y atención farmacéutica de pacientes con hepatitis C 
de la SEFH(122). En este modelo de selección se incluyen 3 niveles de prioridad y 16 variables 
de estratificación, que se agrupan en 4 tipos (variables demográficas, sociosanitarias y del 
estado cognitivo y funcional, variables clínicas y de utilización de recursos sanitarios y 
variables relacionadas con la medicación). A todas estas variables se les asigna un peso 
relativo que varía entre 1 y 4 puntos, en función de su importancia para la medición del 
riesgo global del paciente.  
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En el modelo de selección de pacientes VHC propuesto por la SEFH, los pacientes con una 
puntuación menor o igual a 16 puntos están en el nivel de prioridad 3. Los que presentan 17 
a 25 puntos estarán en el nivel 2 y los que presentan 26 puntos o más estarán en el nivel 1 
de prioridad(122), y se corresponderán con los pacientes más complejos y con elevado riesgo 
global. En la figura 4 se recoge una representación del modelo de selección y AF de pacientes 
con hepatitis C de la SEFH, inspirado en el modelo Kaiser Permanente(123).  
En cada nivel de prioridad se llevarán a cabo una serie de actuaciones específicas. Estas 
actuaciones son acumulativas, de tal manera que a los pacientes de prioridad 1 se les 
efectuará las actuaciones propias de dicho nivel más las del nivel prioridad 2 y 3. 
 
Figura 4. Modelo de Selección y Atención Farmacéutica para pacientes con Hepatitis C. 
 
Adaptado de: SEFH. Modelo de Estratificación Selección y Atención Farmacéutica al paciente 
VIH y/o VHC de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 2015(122). 
 
- Las actuaciones de carácter preventivo y/o rehabilitador tomarán gran importancia en 
estos pacientes, dada su capacidad para evitar la progresión de la hepatitis C y la 
recuperación de los episodios de descompensación de esta enfermedad, como ocurre con 
otras enfermedades crónicas. 
- Las intervenciones farmacéuticas deberán ir dirigidas a implicar y corresponsabilizar al 
paciente y su entorno familiar en la gestión de su propio proceso asistencial, fomentando 
su participación, la educación sanitaria y el autocuidado. 
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- Las IF estarán enfocadas de manera que se facilite la coordinación eficaz, tanto entre 
niveles asistenciales como entre la red social y sanitaria que envuelve al paciente, lo que 
redundará en una mejora de la sostenibilidad del sistema sanitario a través de un uso más 
eficiente de los recursos. 
El objetivo propuesto con todas estas actividades es el de ofrecer una atención sanitaria 
y social integral, con una respuesta multidisciplinar a las necesidades de los pacientes en 
relación con la promoción y prevención de la salud, contribuyendo así a su recuperación y 
al uso coste-efectivo de los recursos. 
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La infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema de salud 
pública de alcance mundial, siendo la principal causa de cirrosis hepática, 
hepatocarcinoma y trasplante hepático.  
La evolución del tratamiento en los últimos años ha sido espectacular. Hasta el año 2011, 
la terapia estándar y única disponible, consistía en la combinación de interferón pegilado α-
2a o α-2b junto con RBV durante 24-48 semanas. Sin embargo, la biterapia presentaba 
discretos porcentajes de respuesta (en torno al 50% para algunos genotipos y en el mejor 
de los escenarios) asociados a importantes efectos adversos. 
La llegada de los fármacos AAD ha perfilado un futuro prometedor para el tratamiento 
de la hepatitis C, incluso para aquellos pacientes con un perfil terapéutico más desfavorable. 
Tanto es así, que algunas organizaciones sanitarias como la OMS, han puesto en marcha 
ambiciosos programas para erradicar la enfermedad en todo el planeta en los próximos 
años.  
Las nuevas generaciones de AADs frente al VHC han permitido incrementar las tasas de 
respuesta (definidas como respuesta viral sostenida) al 90% en todos los subgrupos de 
pacientes, a través de regímenes libres de interferón sencillos y bien tolerados. Es por ello, 
que los nuevos tratamientos abren un amplísimo campo para el desarrollo profesional y la 
participación del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria por varios motivos:   
- Se van a emplear tratamientos para una patología grave, que requiere de pacientes 
activos y formados para su autocuidado fuera del entorno controlado del hospital. 
- Las pérdidas de efectividad por mala adherencia y la iatrogenia debida a 
interacciones evitables en regímenes con múltiples fármacos, pueden poner en 
peligro la efectividad y seguridad de los tratamientos.  
- El elevado impacto económico de estos medicamentos obliga a una cuidadosa 
gestión y optimización de los recursos. 
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Por tanto, parece necesario llevar a cabo, desde el área de atención y dispensación a 
pacientes externos del Servicio de Farmacia, un programa integral de AF dirigido a este 
grupo de pacientes. La finalidad de este programa es ayudar a contribuir a mejorar la salud 
y la calidad de vida del paciente, mediante un uso seguro y eficiente de los medicamentos.  
 
Este proceso implica, por tanto, la identificación, resolución y prevención de los 
problemas relacionados con la medicación, potenciales o reales, y los resultados negativos 
relacionados con los medicamentos. 
 
La AF es una actividad que contribuye a la integración del farmacéutico en el equipo 
multidisciplinar que trata al paciente, lo que le hace partícipe del tratamiento y de los 
resultados clínicos obtenidos, desarrollando técnicas de educación sanitaria e información 
sobre los medicamentos.  
 
La hipótesis del presente trabajo es la siguiente:  
 
La implantación de un programa integral de atención farmacéutica dirigido a pacientes 
con hepatitis C crónica que inician tratamiento con AADs, podría mejorar los resultados en 
salud de los pacientes, permitiendo la prevención y/o resolución de problemas relacionados 
con los medicamentos (PRM) y de resultados negativos de la medicación (RNM). A la vez 
que podría permitir un uso más eficiente de estos medicamentos y la incorporación del 
farmacéutico en el equipo asistencial que trata al paciente. 
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3.1. OBJETIVO GENERAL. 
 
El objetivo principal de este estudio es desarrollar y evaluar el impacto de un programa 
de atención farmacéutica integral dirigido específicamente a pacientes con hepatitis C 
crónica en tratamiento con antivirales de acción directa.  
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 
 
3.2.1. DESCRIBIR LOS RESULTADOS DE EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS 
CON AADs EN PRÁCTICA CLÍNICA REAL. 
 
3.2.2. DESCRIBIR LOS RESULTADOS DE SEGURIDAD DE LOS AADs. 
- Describir y analizar el patrón y severidad de los efectos adversos de los AADs. 
- Describir y analizar las interacciones del tratamiento AADs. 
 
3.2.3. EVALUAR LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON AADs. 
- Analizar la adherencia al tratamiento con AADs y el posible impacto del programa 
de atención farmacéutica sobre la misma. 
- Evaluar la capacidad predictiva de la efectividad de los tratamientos de tres métodos 
indirectos de medida de la adherencia a AADs. 
- Evaluar la capacidad predictiva de la efectividad de los tratamientos AADs 
del cuestionario de adherencia SMAQ cualitativo y semicuantitativo. 
- Evaluar la capacidad predictiva de la efectividad de los tratamientos AADs 
del registro de dispensaciones de farmacia. 
- Evaluar la capacidad predictiva de la efectividad de los tratamientos AADs 
del recuento de medicación sobrante. 
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3.2.4. DESCRIBIR Y ANALIZAR LOS RESULTADOS DEL PROGRAMA DE ATENCIÓN 
FARMACÉUTICA IMPLANTADO. 
- Describir los problemas relacionados con la medicación detectados y analizar el 
impacto del programa de atención farmacéutica sobre los mismos. 
- Describir y analizar los resultados negativos de la medicación detectados con el 
programa de atención farmacéutica.
- Analizar las intervenciones farmacéuticas efectuadas y sus resultados sobre la salud 
de los pacientes. 
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4.1. TIPO DE ESTUDIO. 
Estudio retrospectivo, no controlado y unicéntrico efectuado en pacientes 
diagnosticados de hepatitis C crónica, tratados con AADs en seguimiento por los Servicios 
de Digestivo, Medicina Interna y Farmacia del Hospital Universitario del Henares. 
 
4.2. ÁMBITO DE APLICACIÓN. 
Este estudio se llevó a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario del 
Henares de Coslada (Madrid). 
El Hospital Universitario del Henares es un hospital público, de nivel asistencial I, 
dependiente de la Comunidad Autónoma de Madrid, que se compone de aproximadamente 
190 camas y atiende a un área de salud hasta ahora constituida por aproximadamente 
180.000 habitantes.  
El Servicio de Farmacia de este hospital atiende a pacientes ingresados y ambulantes, y 
dispone de una unidad específica para la atención a pacientes externos. 
 
4.2.1. ACTIVIDAD DE LA CONSULTA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA DIRIGIDA A 
PACIENTES INFECTADOS POR VHC. 
El 1 de abril de 2015 se creó una consulta de atención farmacéutica monográfica dirigida 
a pacientes externos con hepatitis C crónica que iniciaran tratamiento con AADs de segunda 
generación.  
La actividad de esta consulta estaba dirigida a la atención farmacéutica integral de 
pacientes monoinfectados de VHC y coinfectados VIH/VHC, coordinando su actividad con 
las actividades clínicas del Servicio de Digestivo y de la Unidad de Enfermedades Infecciosas 
del Servicio de Medicina Interna del hospital. Siempre que fue necesario se estableció 
contacto y se coordinaron actividades asistenciales con los facultativos y personal de 
enfermería de los Centros de Atención Primaria dependientes del Hospital, así como con los 
pacientes y/o cuidadores. 
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El Servicio de Digestivo efectuó el seguimiento clínico de la mayor parte de los pacientes 
VHC monoinfectados, mientras que la Unidad de Infecciosas llevó a cabo el seguimiento 
clínico de los pacientes coinfectados VIH/VHC y de una pequeña proporción de pacientes 
monoinfectados durante el periodo de estudio.  
El esquema y el flujo de actividad desarrollado en la Consulta de Atención Farmacéutica 
dirigida a pacientes VHC y coinfectados VIH/VHC se resumen en la figura 5. 
 
Figura 5. Flujo de actividad desarrollado en la Consulta de Atención Farmacéutica dirigida a 
pacientes VHC y coinfectados VIH/VHC. 
     
     (Elaboración propia). 
 
Los facultativos de los servicios de digestivo y medicina interna efectuaron el seguimiento 
clínico del paciente, prescripción y seguimiento del tratamiento antiviral y de los resultados 
de efectividad y seguridad obtenidos con el mismo, quedando todos estos aspectos 
reflejados en la historia clínica electrónica del paciente (Programa SELENE®).  
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Los farmacéuticos responsables de la consulta de atención farmacéutica monográfica de 
hepatitis C, utilizando como herramienta la entrevista clínica motivacional centrada en el 
paciente(119), efectuaron la validación, dispensación y también el seguimiento 
farmacoterapéutico de los tratamientos AADs en los pacientes, para valorar no solo la 
efectividad y seguridad de los mismos, sino también para establecer la posible relación 
causal entre los problemas de salud del paciente y los medicamentos, permitiendo 
confirmar la presencia de resultados negativos de la medicación (RNMs) y de problemas 
relacionados con los medicamentos (PRMs), así como, la identificación de situaciones que 
pueden contribuir a su aparición. 
Para diseñar y poner en práctica el programa de atención farmacéutica, se utilizaron 
como referencias las instrucciones propuestas en el Documento Consenso de Atención 
Farmacéutica del Foro de Atención Farmacéutica 2008, las recomendaciones para el 
desarrollo de Atención Farmacéutica a pacientes externos publicados por la SEFH en 2002 y 
el Modelo de Selección y Atención Farmacéutica al paciente VIH y/o VHC de la SEFH 
2015(135,136,122). Igualmente, se ha seguido la clasificación de los PRMs y RNMs establecida 
en el Tercer Consenso de Granada192  
La actividad en esta consulta se organizó mediante la programación de una visita de inicio 
de tratamiento y posteriores visitas de seguimiento mensuales coincidiendo con las 
retiradas de la medicación antiviral, también, se estableció una consulta telefónica con los 
pacientes, para la resolución de dudas o consultas sobre el tratamiento, solventar y 
monitorizar los PRMs o RNMs detectados. 
Previa a la visita de inicio, el farmacéutico efectuó la validación de la prescripción del 
tratamiento antiviral, valorando no solo la conveniencia del tratamiento a las necesidades 
concretas del paciente, sino también aspectos de eficiencia y adherencia a las principales 
guías de práctica clínica(81,124), discutiendo y consensuando el tratamiento con los clínicos 
cuando la prescripción médica no se correspondía con las pautas más eficientes. 
Además, previa a la entrevista clínica inicial, se recogieron de la historia clínica 
electrónica del paciente datos referentes a antecedentes clínicos relevantes, 
comorbilidades y medicación concomitante, elaborando un perfil farmacoterapéutico del 
paciente, que fue completado en la entrevista clínica inicial. Se diseñó una hoja de 
seguimiento farmacoterapéutico específica para pacientes con hepatitis C (Anexo 1), para 
recoger todos estos aspectos, utilizando como referencia la metodología Dader137. 
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En la entrevista inicial, el farmacéutico efectuó educación sanitaria a los pacientes, 
informando de los objetivos terapéuticos del tratamiento, y de la forma más adecuada para 
la toma y conservación de los mismos. Se subrayó la importancia de llevar una adecuada 
adherencia al tratamiento, como un aspecto fundamental para conseguir los objetivos 
terapéuticos deseados. Además, se informó a los pacientes sobre los posibles efectos 
adversos de estos tratamientos y pautas más adecuadas para manejarlos. 
Durante la entrevista inicial se completó el perfil farmacoterapéutico del paciente, que 
incluía no solo el tratamiento habitual, sino también terapias alterativas y hábitos de vida 
que pudieran influir en la efectividad y seguridad de los AADs. Se revisaron las posibles 
interacciones farmacológicas empleando para ello las siguientes bases de datos: Lexicomp®, 
Micromedex® CheckdeMed®, el portal de la Universidad de Liverpool, Hep-druginteractions 
y de la base de datos de interacciones del Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 
Las interacciones relevantes fueron comentadas con el médico especialista responsable 
para consensuar una estrategia de prevención y minimización de riesgos. En los casos en los 
que fue necesario, se contactó con los facultativos de atención primaria, para garantizar el 
ajuste de la medicación concomitante y el seguimiento extrahospitalario del manejo de los 
posibles efectos de las interacciones farmacológicas.  
Todos los pacientes recibieron información oral y escrita que contemplaba estos 
aspectos e incluía un número de teléfono de contacto para consultar cualquier duda o 
cuestión relacionada con el tratamiento y su enfermedad (Anexo 2). 
En las visitas sucesivas, el farmacéutico monitorizó la efectividad, tolerancia y adherencia 
al tratamiento. Revisó de nuevo la aparición de posibles problemas relacionados con la 
medicación y resultados negativos de la misma; proponiendo a los facultativos médicos y/o 
al paciente y/o cuidadores medidas para solucionar o evitar estos acontecimientos.  
La comunicación entre el farmacéutico de la consulta monográfica de hepatitis C y el resto 
del equipo asistencial tuvo lugar a través de la participación en la historia clínica electrónica 
y mediante comunicación verbal directa o a través del teléfono o el correo electrónico. 
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4.3. PERIODO DE ESTUDIO Y POBLACIÓN. 
El periodo de estudio se extendió desde el 1 de abril de 2015 hasta el 30 de noviembre de 
2016.  
 
4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ≥18 años, sin exclusiones de ningún otro 
tipo, atendidos en la Consulta de Atención Farmacéutica de Hepatitis C, monoinfectados o 
coinfectados VIH/VHC, que iniciaron y finalizaron tratamiento con AADs en el periodo 
comprendido entre el 1 de abril de 2015 y el 28 de febrero de 2016. El periodo de 
seguimiento en cada paciente se prolongó hasta 12 semanas después de la finalización del 
tratamiento antiviral. 
 
4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 
Pacientes de edad inferior a 18 años. 
Pacientes que no otorgaron su autorización para participar en el estudio. 
 
4.3.3. TRATAMIENTO PARA VHC EVALUADO. 
Las  pautas de tratamiento utilizadas en los pacientes incluidos en este estudio se 
ajustaron a las recomendaciones expresadas en las principales guías de práctica clínica 
publicadas para cada genotipo, subtipo y situación clínica del paciente(81,124). En la selección 
de los tratamientos también se tuvieron en cuenta criterios de eficiencia.  
 
4.4. VARIABLES ESTUDIADAS. 
Se recogieron de la historia clínica electrónica del paciente (Programa SELENE®), del 
programa de gestión de pacientes externos de Farmatools® (Dominion) y de las hojas de 
seguimiento farmacoterapéutico diseñadas específicamente para el programa de AF a 
pacientes con hepatitis C las siguientes variables: 
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4.4.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS.  
Sexo, edad, raza, peso y talla. 
 
4.4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL VHC Y LA HEPATITIS C. 
Genotipo del VHC, grado de fibrosis, resultado basal de METAVIR, y de Fibroscan®, ILB28, 
mutación MQ80K, y carga viral del VHC. 
 
4.4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO PARA VHC. 
Tratamiento previo (biterapia y/o triple terapia con BOC o TVR únicamente en pacientes 
con genotipo 1), y respuesta al mismo. Combinación de AADs de segunda generación 
utilizada, duración y suspensiones prematuras del tratamiento y motivo de las mismas. 
También adherencia al tratamiento con AADs. 
 
4.4.4. VARIABLES CLÍNICAS RECOGIDAS. 
 
4.4.4.1. Datos clínicos basales.  
Historia de alergias o intolerancias a medicamentos o alimentos, antecedentes de 
consumo y/o abuso de sustancias recreativas. 
 
4.4.4.2. Datos sobre comorbilidades no asociadas al VHC. 
Coinfección VIH y/o VHB, antecedentes de insuficiencia renal, cardiaca o hepática, 
hipertensión arterial, dislipemia, diabetes, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y trastornos psiquiátricos. 
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4.4.4.3. Datos sobre comorbilidades asociadas al VHC.  
Historia de ascitis, encefalopatía hepática, varices hemorrágicas, síndrome hepatorrenal, 
hidrotórax hepático, hepatocarcinoma y manifestaciones extrahepáticas graves y tipo de las 
mismas. 
 
4.4.4.4. Parámetros analíticos para monitorizar la efectividad y seguridad del 
tratamiento.  
Al inicio, durante y después del tratamiento se realizaron analíticas de control, 
concretamente se recogieron las siguientes variables analíticas de seguimiento: CV de VHC 
e VIH (solo en pacientes coinfectados VIH/VHC), hemograma completo, parámetros de 
función hepática  (aspartamo aminotrasferasa (ALT), alanino aminotrasferasa (AST), 
Gamma-glutariltransferasa (GGT) y bilirrubina), parámetros bioquímicos (glucosa, albúmina, 
colesterol y triglicéridos), electrolitos (sodio, potasio, magnesio, cloro, hierro y ferritina) y 
parámetros de función renal (urea y creatinina sérica, a partir de la cual se calculó el filtrado 
glomerular renal). Otros datos analíticos recogidos fueron niveles de lactato deshidrogenasa 
(LDH) y fosfatasa alcalina (PAL).  
Todas estas variables fueron recogidas en diferentes semanas según la duración de los 
tratamientos para el VHC. 
- Tratamientos con duración 8 semanas: Se recogieron datos en las semanas 0, 4, 8 
de tratamiento y en la semana 12 postratamiento. 
- Tratamiento con duración 12 semanas: Se recogieron datos en las semanas 0, 4, 8, 
12 de tratamiento y en la semana 12 postratamiento. 
- Tratamiento con duración de 24 semanas: Se recogieron datos en las semanas 0, 4, 
8, 12, 16, 20 y 24 del tratamiento y en la semana 12 postratamiento. 
 
4.4.4.5. Otras variables de seguridad.  
Se recopilaron los efectos adversos e interacciones farmacológicas observadas durante 
el tratamiento con AADs. También, se registraron y analizaron los ingresos del paciente en 
urgencias del hospital, los episodios de hospitalización, así como las visitas y consultas 
inesperadas efectuadas por el paciente al médico especialista y a la consulta de AF del 
Servicio de Farmacia, por si pudieran tener relación con el tratamiento antiviral. 
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4.4.5. VARIABLES RELATIVAS A LA CALIDAD DE LA ATENCIÓN FARMACÉUTICA 
EFECTUADA EN LA CONSULTA MONOGRÁFICA DE PACIENTES CON VHC.  
Los parámetros evaluados fueron las intervenciones farmacéuticas efectuadas y el grado 
de aceptación, así como los errores de medicación interceptados, y el manejo de las 
interacciones y los EAs observados durante el tratamiento.  
 
4.5. METODOLOGÍA DE MEDIDA DE LA EFECTIVIDAD DE LOS 
TRATAMIENTOS CON AADs. 
 
La variable de medida de la efectividad de los tratamientos fue la obtención de la RVS en 
la semana 12 post-tratamiento (RVS12), definida como una carga viral del VHC inferior a 15 
UI/mL.  
Los niveles de ARN del VHC se midieron usando el ensayo de transcriptasa-kPCR en 
tiempo real frente al ensayo VHC ARN 1.0 (Siemens Health Care, Erlangen, Alemania). 
 
4.6. METODOLOGÍA DE MEDIDA DE LA SEGURIDAD DE LOS 
TRATAMIENTOS CON AADs. 
 
4.6.1. METODOLOGÍA PARA LA DETECCIÓN DE EFECTOS ADVERSOS Y SU 
CLASIFICACIÓN. 
En cada visita y consulta telefónica efectuadas por los pacientes al Servicio de Farmacia, 
el farmacéutico interrogó al paciente sobre la posible aparición de EAs relacionados con la 
medicación.  
Las reacciones adversas observadas con estos tratamientos fueron clasificadas, y 
graduadas según su severidad siguiendo la terminología Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) versión 4.0(125), publicada por The National Cancer Institute, 
National Institute of Health, Deparment of Health and Human Services, una terminología 
ampliamente utilizada en el campo de la oncología, pero no validada en hepatitis C. 
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Esta terminología diferencia hasta 5 niveles de gravedad de los efectos adversos. 
En la tabla 10 se indican el significado de los distintos grados de severidad de esta 
clasificación. 
 
Tabla 10. Grado de severidad de los efectos adversos según clasificación y criterios de la Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versión 4.0(125). 
Grado de gravedad Significado 
Grado 1  Leve. Asintomático o síntomas muy leves. No precisa intervención. 
Grado 2  Moderado. Puede limitar alguna actividad de la vida diaria. Precisa de intervención 
mínima, local o no invasiva. 
Grado 3  Grave. Invalidante o limita de forma importante las actividades de la vida diaria. 
Puede precisar ingreso hospitalario o prolongación del mismo. 
Grave 4  Muy grave. Puede poner en riesgo la vida. Precisa de intervención médica urgente. 
Grado 5  Muerte, por el efecto adverso. 
 
 
Los EAs detectados fueron registrados en la historia clínica electrónica del paciente.  
El planteamiento seguido por el farmacéutico para el manejo de los EAs fue el siguiente: 
valoración del EA y su severidad, propuesta de medidas para su manejo y registro de las 
mismas en la historia clínica del paciente y, por último, seguimiento clínico de los resultados 
obtenidos con las IFs propuestas en las sucesivas visitas del paciente a la consulta de AF, o 
mediante consulta periódica de la historia clínica electrónica y/o consulta telefónica directa 
con el paciente y/o cuidadores. 
Los efectos adversos más graves y los no recogidos en la literatura observados con estos 
medicamentos fueron notificados al Servicio Español de Farmacovigilancia. 
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4.6.2. METODOLOGÍA DE DETECCIÓN DE INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS Y NO 
FARMACOLÓGICAS Y SU CLASIFICACIÓN. 
Previo al inicio del tratamiento se recogieron de forma exhaustiva la relación de 
medicamentos, productos de herbolario y homeopatía que habitualmente tomaba el 
paciente. También se recogieron antecedentes de alergias, consumo de tóxicos o drogas 
recreativas, que pudieran producir interacciones o toxicidad con los AADs y otros 
tratamientos que el paciente estuviera tomando durante el periodo de seguimiento. 
Estos datos fueron obtenidos del programa de historia clínica electrónica de atención 
primaria (Horus®) y del hospital (Selene®). La historia farmacoterapéutica se completó con 
la entrevista clínica efectuada en cada visita a la consulta de AF del Servicio de Farmacia. 
Se chequearon todas las posibles interacciones entre la medicación habitual, productos 
de homeopatía y herbolario, drogas de abuso y suplementos nutricionales utilizando para 
ello las siguientes bases de datos: 
 
- HEP Drug Interaction Checker, programa elaborado por la Universidad de Liverpool 
para la revisión de las interacciones, disponible en: https://www.hep-
druginteractions.org/ 
 
- Base de datos de interacciones: Lexi-interact® de Lexi- Comp®, Micromedex™ y 
CheckdeMed®. 
 
- Base de datos de interacciones del Memorial Sloan Kettering Cancer Center para la 
revisión de interacciones con plantas medicinales, disponible en: 
https://www.mskcc.org/  
 
 
Estas bases de datos clasifican las interacciones en distintas categorías, en función de su 
relevancia clínica, que se establece a partir de la probabilidad de que ocurra esta interacción, 
la robustez de la evidencia científica disponible sobre la misma y la gravedad del efecto 
clínico generado en el paciente. En la tabla 11 se recogen las distintas categorías de las 
interacciones y su significado clínico empleadas en este estudio. 
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Tabla 11. Categorías de las interacciones farmacológicas y no farmacológicas, y significado de las 
mismas. 
Categoría de la interacción Significado 
Categoría A No interacción conocida. Los datos disponibles no han demostrado 
interacciones farmacodinámicas o farmacocinéticas entre los agentes 
especificados.  
Categoría B No acción necesaria. Los datos disponibles muestran que los agentes 
especificados pueden interaccionar entre sí, pero las consecuencias clínicas de 
la interacción son poco relevantes. 
Categoría C Monitorizar la terapia. Los datos disponibles muestran que los agentes 
especificados pueden interaccionar con consecuencias clínicas significativas. 
Los beneficios del uso concomitante de estos medicamentos superan los riesgos 
para el paciente. Debe hacerse un plan de monitorización adecuado, para 
identificar los potenciales efectos negativos. El ajuste de dosis de uno o ambos 
agentes puede ser necesario. 
Categoría D Considerar modificar terapia. Los datos disponibles muestran que los agentes 
especificados pueden interaccionar con consecuencias clínicas significativas. Es 
necesario la evaluación especifica del paciente para valorar si los beneficios de 
esta terapia concomitante superan los riesgos de la interacción. Se deben tomar 
acciones específicas para evitar los riesgos y minimizar la toxicidad resultante 
del uso concomitante de estos agentes. 
Categoría X Evitar combinación. Los datos disponibles muestran que los agentes 
especificados pueden interaccionar con consecuencias clínicas significativas. 
Los riesgos asociados a la combinación superan los beneficios. La combinación 
de estos agentes está contraindicada. 
Adaptado de la base de datos de interacciones: Lexi-interact® de Lexi- Comp®. 
 
En nuestro estudio, solo se consideraron de relevancia clínica las interacciones clasificadas 
en las categorías X, D y C de Lexi-interact® de Lexicomp® y Micromedex™. Y solo en éstas se 
propusieron diferentes estrategias para evitarlas o reducirlas.  
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4.7. METODOLOGÍA DE MEDIDA DE LA ADHERENCIA AL 
TRATAMIENTO CON AADs. 
A efectos prácticos para este estudio, la adherencia al tratamiento con AADs se considera 
respecto a la totalidad de la combinación de AADs tomados por el paciente.  
La adherencia al tratamiento con AADs se evaluó mediante tres métodos indirectos: 
registro de dispensaciones del Servicio de Farmacia, recuento de la medicación sobrante 
devuelta por el paciente al Servicio de Farmacia y cumplimentación del cuestionario de 
adherencia SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire) cualitativo y 
semicuantitativo en cada visita de seguimiento(126). 
La baja tasa de EAs y de fracaso al tratamiento observados en los estudios con los AADs, 
asociado a la corta duración de estos tratamientos comparado con la biterapia, nos hace 
pensar que los métodos de medida de la adherencia utilizados en el tratamiento de la 
hepatitis C, deberían someterse a un proceso de revisión y actualización, para adaptarse a 
las nuevas circunstancias de los tratamientos antivirales actuales, ya que es posible que los 
métodos utilizados hasta ahora no sean lo suficientemente sensibles y específicos para 
medir la adherencia cuando se emplean con los AADs.  
Por ello, valorar si alguno de estos tres métodos de medida de adherencia al tratamiento 
(registro de dispensaciones, recuento de medicación sobrante y cumplimentación del 
cuestionario SMAQ), es lo suficientemente sensible y específico para predecir la efectividad 
de los tratamientos, podría ser un aspecto muy interesante dado el elevado coste de estos 
tratamientos. 
 
4.7.1. REGISTRO DE DISPENSACIONES DEL SERVICIO DE FARMACIA. 
Este método de medida de la adherencia se fundamenta en la aceptación de dos 
premisas, la primera, es que un paciente no puede tomar la medicación que no se le ha 
dispensado, y la segunda, que el paciente toma adecuadamente la medicación que se le 
dispensa. 
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Para cada paciente se registraron las fechas de dispensación y las unidades dispensadas 
en el programa de Pacientes Externos de Farmatools®. Utilizando estos datos, se calculó la 
adherencia media en el intervalo de dispensación(127) (expresado en porcentaje), que se 
define como la proporción de días que un paciente dispone de medicación suficiente para 
tomar todas las dosis prescritas y se calcula con la siguiente fórmula: [Número de días de 
medicación dispensados ⃰ / Número de días entre dispensaciones**]x100. 
*El número de días de medicación dispensados, se corresponde con la suma del número de 
días para los que se dispensa medicación, desde la primera dispensación hasta la penúltima. 
**El número de días entre dispensaciones, se corresponde con el número total de días 
transcurridos entre la primera y la última dispensación. 
 
4.7.2. RECUENTO DE MEDICACIÓN SOBRANTE DEVUELTA POR EL PACIENTE AL 
SERVICIO DE FARMACIA. 
Se informó a los pacientes de la necesidad de entregar en el SF toda la mediación que no 
se habían tomado al finalizar el tratamiento. Este método asume que el paciente devuelve 
toda la medicación sobrante y que toda la medicación no devuelta por el paciente se la ha 
tomado. 
En este caso, para cada paciente se registraron en el programa de Pacientes Externos 
Farmatools® (Dominion) el número de unidades de AADs dispensadas, y se contabilizó y 
registró en este programa las unidades de AADs devueltas al final del tratamiento. A todos 
los pacientes se les dispensó en cada visita al SF, la medicación justa para cubrir un periodo 
de tratamiento de 28 días.  
Con estos datos se calculó el porcentaje de adherencia media utilizando la siguiente 
fórmula: 
 [(Número total de comprimidos dispensados ─ Número de comprimidos devueltos) 
x100]/Número de comprimidos teóricos tomados en el periodo de tiempo evaluado. 
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4.7.3 CUMPLIMENTACIÓN DEL CUESTIONARIO DE ADHERENCIA SIMPLIFIED 
MEDICATION ADHERENCE QUESTIONNAIRE (SMAQ). 
El cuestionario SMAQ es un método de medida de la adherencia, validado y muy utilizado 
en el seguimiento de la adherencia al tratamiento antirretroviral en VIH y del tratamiento 
para otras patologías en España(126,128). 
El cuestionario SMAQ es una herramienta breve y sencilla, basada en preguntas 
planteadas directamente a los pacientes con respecto a sus hábitos en la toma de su 
medicación. Consta de seis preguntas, que evalúan distintos aspectos relacionados con el 
cumplimiento del tratamiento, como son rutina, olvidos, EAs y cuantificación de las 
omisiones. Entre las ventajas de este método de medición se incluyen su simplicidad y 
viabilidad de uso. En el anexo 3, se presenta el cuestionario SMAQ entregado a los pacientes 
para su cumplimentación. 
A diferencia del test de Morisky-Green(129), muy utilizado en pacientes VIH y coinfectados 
VHC/VIH(130), el cuestionario SMAQ no solo facilita la valoración cualitativa de la adherencia 
del paciente, sino que también permite una aproximación semicuantitativa de la adherencia 
a la medicación(126).  
El cuestionario SMAQ considera la adherencia como una variable dicotómica y clasifica al 
paciente como no adherente cuando el paciente responde a cualquiera de las preguntas en 
el sentido de no adherencia, es decir, pregunta 1: sí, pregunta 2: no, pregunta 3: sí, pregunta 
4: sí, pregunta 5: C, D o E y pregunta 6: más de dos días. La pregunta 5 permite cuantificar 
la adherencia al tratamiento del paciente en diferentes rangos según la respuesta 
seleccionada (100%-95%, 94%-85%, 84%-65%, 64%-30% y <30% de adherencia).  
 
4.8. METODOLOGÍA DE RECOGIDA DE INTERVENCIONES 
FARMACÉUTICAS Y CLASIFICACIÓN. 
Se recopilaron todas las intervenciones farmacéuticas efectuadas por los farmacéuticos 
de la Consulta Monográfica de hepatitis C, registradas en la historia clínica del paciente y en 
los programas de gestión de pacientes externos, así como en la hoja de seguimiento 
farmacoterapéutico. También se registró a quién iban dirigidas estas IF (paciente y/o 
cuidadores, médicos especialistas y de atención primaria o personal de enfermería). Se 
diseñó una hoja de registro y clasificación de intervenciones farmacéuticas (Anexo 4). 
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En líneas generales, las IF efectuadas fueron de tres tipos: 
 
- IF de Monitorización/Observación: En estos casos no se propuso ninguna 
intervención concreta, solamente se propuso a los paciente y facultativos llevar a 
cabo una monitorización estrecha en cada visita. Se recomendó a los pacientes 
consultar con su médico o el farmacéutico del hospital ante cualquier signo de 
empeoramiento del problema de salud. 
 
- IF de Intervención Farmacológica: Todas aquellas recomendaciones que conllevaron 
la modificación del tratamiento farmacológico prescrito (adición, suspensión, 
sustitución o cambio de un fármaco). 
 
- IF No Farmacológica o Medidas Higiénico-Dietéticas:  Se incluyeron todas aquellas 
IFs dirigidas a modificar hábitos de vida, como promoción de vida saludable, correcta 
higiene del sueño, ejercicio adecuado a la situación clínica, o medidas no 
farmacológicas específicas para paliar los EAs de la medicación. Se diseñaron y 
entregaron al paciente hojas informativas específicas, que incluían medidas no 
farmacológicas para reducir o mitigar algunos de los EAs específicos ocasionados por 
los AADs u otros fármacos prescritos al paciente (Anexo 5).   
 
 
Todas las IFs registradas fueron documentadas y clasificadas de acuerdo con la 
clasificación propuesta por el Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica de la 
Universidad de Granada(131), basadas en el ajuste de las dosis del fármaco, la estrategia 
farmacológica y la educación sanitaria sobre la farmacoterapia y hábitos de vida saludable 
dirigida a los pacientes. 
En la tabla 12 se recoge la clasificación de las IFs utilizada en este estudio. 
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Tabla 12. Clasificación de las Intervenciones Farmacéuticas realizadas en los pacientes del estudio. 
IFs Intervención Definición 
Intervenir sobre la 
cantidad de medicamentos 
Modificar la dosis Ajuste de la cantidad de fármaco que se 
administra de una vez 
Modificar la dosificación Cambio en la frecuencia y/o duración del 
tratamiento. 
Modificar la pauta de 
administración (redistribución de la 
cantidad) 
Cambio del esquema por el cual quedan 
repartidas las tomas del medicamento a lo 
largo de un día. 
Intervenir sobre la 
estrategia farmacológica 
Añadir un medicamento Incorporación de un nuevo medicamento 
que no utilizaba el paciente  
Retirar un medicamento Suspensión de la administración de un 
determinado medicamento de los que 
utilizaba el paciente. 
Sustituir un medicamento Sustitución de algún medicamento de los 
que tomaba el paciente por otro de 
composición diferente o bien de diferente 
forma farmacéutica o vía de administración. 
Intervenir sobre la 
educación del paciente 
Disminuir el incumplimiento 
involuntario  
Instruir sobre la forma de uso y 
administración del medicamento (educación 
en las instrucciones y precauciones para la 
correcta utilización y administración del 
medicamento) 
Disminuir el incumplimiento 
voluntario (modificar actitudes 
respecto al tratamiento) 
Reforzar la importancia de la adherencia 
Educar en medidas no 
farmacológicas 
Educación en medidas higiénico-dietéticas 
que favorezcan la consecución de los 
objetivos terapéuticos. 
No está clara.  No está clara No se establece con claridad cuál es la 
acción que debería de realizarse. Se remite 
al médico para que éste valore la situación 
del paciente y lleve a cabo la acción más 
adecuada. 
Adaptado de: Sabater D, Fernandez-LLimos F, Parras M, Faus MJ. Types of pharmacist intervention in 
pharmacotherapy follow-up/Tipos de intervenciones farmacéuticas en seguimiento farmacoterapéutico. 
Seguim Farmacoter. 2005;3(2):90–7(131).  
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Conjuntamente con su registro y clasificación se diseñó un sistema de codificación del 
impacto y la significación de las IFs efectuadas. El código de impacto pretendía indicar el 
sentido de la intervención y los posibles beneficios que genera sobre los resultados en salud 
del paciente, y sobre la sostenibilidad del Sistema Sanitario. El código de significación fue 
diseñado para medir la calidad de la atención farmacoterapéutica prestada al paciente 
mediante una escala de 7 items. 
En la tabla 13 se recogen el código de impacto y el código de significación diseñados para 
este estudio. 
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Tabla 13. Código de impacto y código de significación de las intervenciones farmacéuticas. 
Código de Impacto 
Impacto Significado 
Impacto sobre resultados 
en salud del paciente 
Efectividad IF que permiten lograr una mayor utilidad del fármaco en 
el paciente para conseguir los objetivos planteados, 
incluyendo aquellas que inciden en la mejora de los 
circuitos asistenciales establecidos. 
Seguridad IF que permiten disminuir el riesgo en la utilización del 
fármaco en el paciente. 
Impacto sobre la 
sostenibilidad del 
Sistema Sanitario 
Sostenibilidad Intervenciones que permiten lograr un mayor 
aprovechamiento de los recursos, ahorrar costes 
directos o indirectos, mejorar la eficiencia en el uso de 
los medicamentos, etc. 
Código de Significación 
Significación Puntuación Significado 
Apropiado 3 Intervención que evita un fallo orgánico o la muerte y/o 
aporta un incremento muy importante en la calidad 
asistencial o en la eficiencia de forma extremadamente 
significativa. 
2 Intervención que aumenta la efectividad y/o reduce 
toxicidad y aporta un incremento importante en la 
calidad y en la eficiencia de forma muy significativa. 
1 Intervención que mejora la calidad del paciente y que 
aporta un incremento en la calidad asistencial y en la 
eficiencia. 
Indeterminado 0 Intervención que no produce cambios significativos en la 
atención al paciente. 
No apropiado -1 Intervención que empeora la atención del paciente y/o 
produce descenso de la calidad asistencial y de la 
eficiencia. 
-2 Intervención que disminuye la efectividad y/o 
incrementa la toxicidad y produce un descenso 
importante de la calidad asistencial o de la eficiencia muy 
significativo. 
-3 Intervención que produce un fallo orgánico o la muerte 
del paciente y/o disminuye la efectividad y produce un 
descenso extremadamente significativo de la eficiencia 
en el uso de los medicamentos. 
(Elaboración propia). 
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4.8.1. REGISTRO DE RESULTADOS DE LAS INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS 
EFECTUADAS Y GRADO DE ACEPTACIÓN. 
Las IFs propuestas se registraron en la hoja de seguimiento farmacoterapéutica, en la 
historia clínica electrónica del paciente y en el programa de gestión de pacientes externos 
de Farmatools® y estaban encaminadas a resolver o paliar los problemas de salud 
detectados, o a la resolución y/o prevención de algún RNM. Los farmacéuticos registraron 
también el grado de aceptación de las IF por parte del paciente o los profesionales 
sanitarios. 
Los criterios seguidos para considerar que las IFs efectuadas eran aceptadas fueron 
diferentes, según se tratase de recomendaciones dirigidas al paciente o a los profesionales 
sanitarios (médicos especialistas, médicos de atención primaria y enfermería). 
 
4.8.1.1. Propuestas dirigidas a profesionales sanitarios: 
- Se consideró que la IF efectuada era aceptada, sí el profesional sanitario adoptaba el 
cambio o la consideración propuesta por el farmacéutico dentro de las 72 horas tras la 
intervención, y efectuaba alguna modificación de la decisión clínica en función de la 
recomendación del farmacéutico. 
- Se consideró IF no aceptada, sí el profesional sanitario no adoptaba el cambio o la 
consideración propuesta por el farmacéutico dentro de las 72 horas tras la emisión de la 
recomendación y no efectuaba ninguna modificación de la decisión clínica en función de la 
recomendación farmacéutica. 
- IF no valorable, si no era posible determinar la aceptación o el rechazo de la IF dentro 
de las 72 horas tras la emisión. 
 
4.8.1.2. Propuestas dirigidas a pacientes: 
- Se consideró que la IF efectuada era aceptada, sí el paciente adoptaba el cambio o la 
recomendación propuesta por el farmacéutico dentro del periodo comprendido entre el día 
de la emisión de la recomendación y la siguiente visita a la consulta de AF del Servicio de 
Farmacia. 
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- Se consideró IF no aceptada, sí el paciente no adoptaba el cambio o la consideración 
propuesta por el farmacéutico dentro del periodo comprendido entre el día de la emisión 
de la recomendación y la siguiente visita en la consulta de AF del Servicio de Farmacia. 
- IF no valorable, sí no era posible determinar la aceptación o el rechazo de la IF en la 
siguiente visita al Servicio de Farmacia, por la imposibilidad de contactar con el paciente 
para verificar la aceptación o el rechazo de la recomendación propuesta por el farmacéutico. 
Al igual que las IFs, se registraron los resultados obtenidos con estas recomendaciones 
sobre la resolución o no de los PRMs detectados, o la resolución y/o prevención de los RNMs 
en la hoja de seguimiento farmacoterapéutica del paciente.  
 
4.9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
 
Para el estudio planteado se han realizado los siguientes análisis estadísticos para 
completar los objetivos del estudio utilizando el programa RStudio 1.1.546 (2009-2018 
RStudio, Inc). En todas las pruebas estadísticas, se ha considerado un error beta de un 20% 
(potencia 80%) y un error alfa del 5% (significación estadística < 0,05). 
 
 4.9.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVOS. 
Las características demográficas, clínicas y los resultados de efectividad medidos con 
variables cualitativas se presentan como la frecuencia expresada en porcentaje, y la 
mediana y el rango intercuartílico (IQR) en las variables cuantitativas. Se ha evaluado el 
cumplimiento de la normalidad y homocedasticidad de la muestra mediante la prueba de 
Shapiro-Wilk, no cumpliéndose los supuestos, por lo tanto, se han utilizado pruebas no 
paramétricas para la evaluación de los objetivos.  
Los resultados se han analizado en función de todos los pacientes que recibieron al 
menos una dosis de AAD (análisis por intención de tratar, (ITT)). 
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 4.9.2. ANÁLISIS DE CONCORDANCIA DE LA SIGNIFICACIÓN DE LA INTERVENCIÓN 
FARMACÉUTICA. 
La validación de las intervenciones, se ha realizado mediante un análisis de concordancia 
de la clasificación del impacto de la intervención. Cada intervención se ha clasificado en 
función del ámbito de impacto en efectividad o toxicidad y se le ha asignado una 
significación acorde a una escala de 7 items, desde extremadamente apropiado a 
extremadamente inapropiado. La concordancia entre estos valores, se medirá mediante el 
índice Kappa.  
 
4.9.3. ANÁLISIS DE VALIDACIÓN DE LOS RESULTADOS DE ADHERENCIA. 
Se analizó el valor de adherencia (cumplidores/no cumplidores) y respuesta viral 
sostenida en la semana 12 postratamiento (RVS12) (si/no) mediante la prueba de Ji-
cuadrado. 
Para las comparaciones de los resultados de adherencias de los tres métodos diferentes 
empleados (recuento de comprimidos, registro de dispensaciones de farmacia y 
cumplimentación de cuestionario de adherencia SMAQ), se ha utilizado la alternativa no 
paramétrica de la correlación de Pearson, la correlación de Spearman. 
Se ha efectuado un análisis bivariado de los resultados de adherencia obtenidos con el 
recuento de comprimidos, registro de dispensaciones y SMAQ cualitativo y cuantitativo con 
la eficacia del tratamiento medida por RVS12.  Para evaluar la relación entre el valor 
cuantitativo de SMAQ, del recuento de comprimidos y del registro de dispensaciones de 
farmacia con la RVS12 se ha utilizado la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para 
evaluar la relación entre el SMAQ cualitativo y el SVR12 se ha empleado la prueba exacta de 
Fisher. 
Para estudiar la capacidad de predicción de la eficacia del tratamiento (obtención de 
SVR12) de la medida de adherencia empleando el recuento de comprimidos y el registro de 
dispensaciones de farmacia se ha empleado el análisis mediante curva ROC. 
Se ha calculado el área bajo la curva (AUC) y su intervalo de confianza del 95% (IC del 
95%). En los casos en los que el AUC fue superior a 0,6 (límite inferior del intervalo de 
confianza), se ha calculado el mejor punto de corte de la curva en función su sensibilidad y 
especificidad.  
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4.10. ASPECTOS ÉTICOS. 
El estudio se efectuó en las condiciones de respeto de los derechos fundamentales de las 
personas siguiendo los principios éticos de la declaración de Helsinki.  
Solo se consultaron los datos necesarios para realizar este trabajo de investigación. La 
información referente a la identidad de los pacientes fue considerada confidencial, y no ha 
sido revelada. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Hospital 
Universitario de La Princesa (Anexo 6). 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios resolvió clasificar este 
estudio con el código MAC-OMB-2018-01 como “Estudio posautorización con Otros Diseños 
diferentes al de Seguimiento Prospectivo” (Anexo 7). 
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5.1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA POBLACIÓN 
 
Un total de 128 pacientes con hepatitis C crónica fueron incluidos en este estudio y 
recibieron al menos una dosis de AAD. La mayoría de los pacientes, 115 (89,90%) estaban 
en seguimiento clínico por el Servicio de Digestivo.  Solo 13 (10,2%) pacientes fueron 
seguidos por la Unidad de Infecciosas del hospital.   
Las características basales demográficas, clínicas y patológicas relacionadas con el VHC 
se resumen en las tablas 14 y 15.  Debido al diseño retrospectivo del estudio algunas de 
estas variables, como el peso y la talla, no pudieron recogerse en todos los pacientes. No 
obstante, se considera que, por tratarse de variables descriptivas, no repercuten de forma 
importante en los resultados del estudio. 
 
Tabla 14. Características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio. 
Características de los pacientes N=128 % /mediana (RIC) 
Sexo    
Mujer 47 36,7 % 
     Hombre 81 63,3 % 
Edad 128 55 (14) 
Peso (kg) 5 88,8 (20) 
Talla (cm) 1 167 
Raza   
Caucásica 128 100% 
 
Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una edad media de 55 años en el 
momento de iniciar el tratamiento antiviral. El 63,3% eran hombres. Todos los pacientes 
eran de raza caucásica.  
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Tabla 15. Características clínicas basales de los pacientes infectados VHC.  
Características de la enfermedad  N % /mediana (RIC) 
Genotipo   
1 (sin filiar subtipo) 3 2,3 % 
1a 23 18,0 % 
1b 85 66,4 % 
3 6 4,7 % 
4 11 8,6 % 
Determinación ILB28   
CC 7 5,5 % 
CT 68 53,5 % 
TT 6 4,7 % 
No determinado 47 36,7% 
Mutación MQ80K   
Presencia MQ80K 16 12,5 % 
Ausencia MQ80K 7 5,5 % 
No determinado 105 82,0 % 
MELD 128 7 (2) 
RNA VHC basal, UI/mL, media (RIC) 128 2.501.000 (4.786.000) 
Resultado de Fibroscan (kPa)  122 10,5 (11,5) 
Grado de Fibrosis hepática   
F0-F1 8 6,3 % 
F2 40 31,3 % 
F3 23 18,0 % 
F4 o cirrosis 57 44,5 % 
Gravedad de la cirrosis hepática   
Descompensada 9 7 % 
Compensada 48 37,5 % 
Child-Pugh   
    A 41 32,0 % 
    B 7 5,5 % 
    C 9 7 % 
Carcinoma Hepatocelular 1 0,8% 
Pacientes con trasplante hepático 0 0% 
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El 86,7% de los pacientes estaban infectados por VHC genotipo 1. El subtipo 1b fue el 
más frecuente en la población del estudio (66,4% de los pacientes). El 62,5% de los pacientes 
presentaban un estadio avanzado de daño hepático, con un 44,5% de los pacientes en un 
estadio F4 o cirrosis al inicio del tratamiento antiviral. 
El 84,2% de los pacientes cirróticos no presentaban signos de descompensación. Ninguno 
de los pacientes incluidos había recibido un trasplante de hígado, y solo 1 paciente estaba 
diagnosticado de CHC al iniciar el tratamiento con AAD. 
El 78,1% de los pacientes presentaban algún tipo de comorbilidad no asociada al VHC y 
solo 18 pacientes (14,1%) tenían algún tipo de comorbilidad asociada a la infección por el 
VHC. 
En la tabla 16 se recogen las comorbilidades más destacadas de los pacientes incluidos 
en el estudio. 
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Tabla 16. Comorbilidad de los pacientes incluidos en el estudio. 
Comorbilidad N % 
Tipo de comorbilidad no asociada a VHC 
Coinfección VIH 9 7,0 % 
Coinfección VHB 2 1,6 % 
Insuficiencia renal 3 2,3 % 
Insuficiencia hepática 1 0,8 % 
Insuficiencia cardíaca 8 6,3% 
Hipertensión arterial 44 34,4 % 
Dislipemia 20 15,6 % 
Diabetes 21 16,4 % 
Asma/EPOC 2 1,6 % 
Trastornos psiquiátricos 26 20,3 % 
Otras comorbilidades 58 45,3 % 
Comorbilidad asociada a VHC 18 14,1% 
Tipo de comorbilidad asociada a VHC 
Ascitis 9 7,0 % 
Encefalopatía hepática 4 3,1 % 
Infección bacteriana no PBE 4 3,1 % 
Hemorragia por varices  2 1,6 % 
Peritonitis bacteriana  0 0 % 
Hidrotorax hepático 0 0 % 
Síndrome hepatorrenal 0 0 % 
Síndrome hepatopulmonar 0 0 % 
Hepatocarcinoma 1 0,8 % 
Manifestaciones extrahepáticas graves 9 7,0 % 
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5.2. DESCRIPCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS PREVIOS PARA LA 
INFECCIÓN POR EL VHC DE LA POBLACIÓN DEL ESTUDIO.  
 
El 63,3% de la población era naïve, y no había recibido tratamiento alguno para la 
infección por el VHC. En la tabla 17 se detallan las características de los regímenes previos 
para tratar la infección por el VHC recibidos por los pacientes del estudio.  
De los 128 pacientes incluidos, solo 10 habían estado en tratamiento con AADs de 
primera generación (BCV o TLV). Los resultados obtenidos en estos pacientes con la triple 
terapia, también se recogen en la tabla 17. 
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Tabla 17. Historia de tratamiento previo para VHC de los pacientes incluidos en el estudio. 
 
Tratamientos previos N % 
Historial de tratamiento previo con biterapia  
Si 47 36,7 % 
No 81 63,3 % 
Respuesta a la biterapia 
Respuesta nula 20 15,6 % 
Respuesta parcial 10 7,8 % 
Recidiva 9 7,0 % 
Respuesta desconocida 8 6,3 % 
Naïve 81 63,3 % 
Historial de tratamiento previo con triple terapia  
Si 10 7,8 % 
No 118 92,2 % 
IP utilizado 
Boceprevir 4 3,1% 
Telaprevir 6 4,7% 
Respuesta a la triple terapia 
Respuesta nula 6 4,7 % 
Respuesta parcial 2 1,6 % 
Recidiva 2 1,6 % 
Respuesta desconocida 0 0% 
Naïve 118 92,2% 
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5.3. DESCRIPTIVA DE LOS TRATAMIENTOS AADs DE SEGUNDA 
GENERACIÓN UTILIZADOS EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO. 
 
Los regímenes antivirales utilizados en los pacientes del estudio y su proporción se 
recogen en la tabla 18.  
 
Tabla 18. Tratamiento AAD de segunda generación utilizado en los pacientes del estudio. 
 
Régimen AAD de segunda generación utilizado N % 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + 
Dasabuvir 
34 26,6 % 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + 
Dasabuvir + Ribavirina 
30 23,4 % 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + 
Ribavirina 
3 2,3 % 
Sofosbuvir/Ledipasvir 38 29,7 % 
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirina 7 5,5 % 
Peginterferon + Simeprevir + Ribavirina 7 5,5 % 
Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina 4 3,1 % 
Sofosbuvir + Ribavirina 1 0,8 % 
Sofosbuvir + Daclatasvir 3 2,3 % 
Sofosbuvir + Daclatasvir+ Ribavirina 1 0,8 % 
Duración del tratamiento 
8 semanas 2 1,6 % 
12 semanas 99 77,3 % 
24 semanas 27 21,1 % 
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5.4. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS AADs 
OBTENIDOS EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO. 
 
La RVS12 global en la población del estudio fue del 96,1% en el análisis por intención de 
tratar (ITT) (95% IC, 92,7%-99,5%). De los 5 pacientes (3,9%) que no lograron alcanzar la 
RVS12, 4 (80,0%) experimentaron recaída virológica después del final del tratamiento, y solo 
1 (20,0%) presentó fallo virológico durante el tratamiento. 
El porcentaje de RVS12 fue del 98,8% (95% IC, 96,3%-100,0%) en pacientes naïve, del 
91,5% (95% IC, 83,2%-99,8%) en pacientes pretratados con la combinación de RBV y PegINF, 
y del 100,0% en los pacientes previamente tratados con AADs de primera generación (BOC 
y TLV) (figura 6). La RVS12 obtenida en el grupo de pacientes a los que se les adicionó RBV 
al tratamiento AAD fue del 96,2% (95% IC, 90,9%-100%). En los pacientes sin RBV, el 
porcentaje de RVS12 fue del 96,0% (95% IC, 91,4%-100%). 
 
Figura 6. Resultados de efectividad obtenidos en pacientes naïve y pretratados. 
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En la figura 7 se muestran los resultados de efectividad obtenidos en la población del 
estudio de acuerdo al genotipo del VHC y en la figura 8 se muestran los resultados de RVS12 
en los pacientes con y sin cirrosis. 
 
Figura 7. Resultados de efectividad obtenidos para los diferentes genotipos del VHC. 
 
 
Figura 8. Resultados de efectividad obtenidos según grado de fibrosis (pacientes con cirrosis versus 
pacientes no cirróticos). 
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En la figura 9 se muestran los resultados de efectividad obtenidos en los pacientes 
cirróticos según gravedad de la cirrosis (compensada frente a descompensada). 
 
Figura 9. Resultados de efectividad obtenidos en los pacientes cirróticos según grado de 
descompensación: cirróticos descompensados (grado Child-Pugh C) o cirróticos compensados (grado Child-
Pugh A o B). 
 
 
Los resultados de efectividad obtenidos con los diferentes regímenes antivirales se 
resumen en la figura 10.  
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Figura 10. Resultados de efectividad obtenidos según régimen AAD. 
 
 
En la figura 11 se resumen los resultados de efectividad global según la duración del 
tratamiento antiviral. 
 
Figura 11. Resultados de efectividad del régimen AAD según duración del régimen. 
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5.5. RESULTADOS DE SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS AADs EN 
LOS PACIENTES DEL ESTUDIO. 
 
5.5.1. EFECTOS ADVERSOS OBSERVADOS CON EL RÉGIMEN ANTIVIRAL. 
El 90,6% (116) de los pacientes del estudio presentaron algún efecto adverso asociado al 
régimen antiviral. Se detectaron 365 EAs relacionados con el tratamiento, con una media de 
2,85 EAs por paciente.  
En nuestra cohorte, solo 1 paciente (0,78%) en tratamiento con la combinación SMV / 
PegINF / RBV tuvo que interrumpir el tratamiento prematuramente por intolerancia a 
interferón. La mayoría de los EAs observados fueron de grado 1-2 (89,6%), y solo 18 (14,06%) 
de los pacientes presentó algún EA de grado 3. No se detectaron EAs de grado 4, y ningún 
paciente falleció durante el tratamiento a causa del régimen antiviral.  
Los trastornos generales (63,3%; IC95%, 54,6%-71,3%), las alteraciones del sistema 
nervioso (56,3%, IC95%, 47,6%-64,5%), los trastornos del metabolismo y la nutrición (25,0%; 
IC95%, 18,3%-33,2%) y las alteraciones gastrointestinales (18,8%, IC95%, 16,9%-31,5%) 
destacaron como los desórdenes más frecuentemente observados en los pacientes del 
estudio.  En la tabla 19 se recogen el número y la frecuencia de los EAs observados en cada 
régimen antiviral, y en la tabla 20 se muestra la prevalencia y severidad de los EAs 
encontrados. 
 
Tabla 19. Seguridad del régimen antiviral. 
Fármacos  N % EA (N) EA (%) 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir 34 26,6 22 64,7 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir+ 
Ribavirina 
30 23,4 23 76,7 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+ Ribavirina 3 2,3 3 100 
Sofosbuvir+ Ledipasvir 38 29,7 19 50,0 
Sofosbuvir+ Ledipasvir+ Ribavirina 7 5,5 5 71,4 
Peginterferon+ Simeprevir+ Ribavirina 7 5,5 7 100 
Sofosbuvir+ Simeprevir+ Ribavirina 4 3,1 4 100 
Sofosbuvir + Ribavirina 1 0,8 1 100 
Sofosbuvir+ Daclatasvir 3 2,3 2 66,7 
Sofosbuvir+ Daclatasvir+ Ribavirina 1 0,8 1 100 
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Tabla 20. Prevalencia y gravedad de los efectos adversos observados durante el tratamiento con AAD. 
Efectos adversos durante el 
tratamiento 
Total EA, 
N 
% Grado 1-2, 
N 
% Grado 3, 
N 
% 
Fatiga 66 53,9 61 47,7 5 3,9 
Astenia 54 42,2 45 35,2 9 7 
Mareos 46 35,9 44 34,3 2 1,6 
Cefalea 37 28,9 37 28,9 0 0 
Hiperglucemia 22 17,2 19 14,9 3 2,3 
Prurito 16 12,5 12 10,4 4 3,1 
Insomnio 15 11,7 12 10,4 3 2,3 
Malestar general 15 11,7 12 10,4 3 2,3 
Dispepsia 13 11,2 13 11,2 0 0 
Sequedad 13 11,2 12 10,4 1 0,8 
Insuficiencia renal 10 7,8 10 7,8 0 0 
Diarrea 9 7,0 9 7 0 0 
Nauseas 9 7,0 9 7 0 0 
Síndrome pseudogripal 6 4,7 6 4,7 0 0 
Diabetes Mellitus 5 3,9 3 2,3 2 1,6 
Erupción cutánea 5 3,9 4 3,1 1 0,8 
Alopecia 3 2,3 2 1,6 1 0,8 
Exantema 3 2,3 2 1,6 1 0,8 
Dermatitis 2 1,6 1 0,8 1 0,8 
Anormalidades de laboratorio 
Anemia 7 5,5 7 5,5 0 0 
Trombocitopenia 7 5,5 7 5,5 0 0 
Hiperbilirrubinemia 12 10,4 11 8,6 1 0,8 
 
El efecto adverso más frecuente fue la fatiga (53,9%) y la astenia (42,2%), seguido de 
mareo (35,9%) y cefalea (28,9%). Los EAs oscilaron, según régimen terapéutico entre el 50%-
100%. En cuanto a las anormalidades en los parámetros de laboratorio, como complemento 
a lo expresado en la tabla 20, en la tabla 21 se recogen las alteraciones en los parámetros 
de laboratorio más significativas observadas en nuestra cohorte para los diferentes 
regímenes antivirales.  
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Tabla 21. Alteraciones de los parámetros analíticos y de laboratorio según régimen antiviral. 
 
Acontecimientos adversos de interés N durante el tratamiento % 
Anemia 7 5,5 
Grado 1  7 5,5 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + 
DASABUVIR+ RIBAVIRINA 
5/30* 16,5 
SOFOSBUVIR+ SIMEPREVIR+ RIBAVIRINA 1/4* 25,0 
SOFOSBUVIR + RIBAVIRINA 1/1* 100 
Grado 2  0 0,0 
Grado 3 0 0,0 
Neutropenia 0 0,0 
Grado 1 0 0,0 
Grado 2 0 0,0 
Grado 3 0 0,0 
Trombocitopenia 7 5,5 
Grado 1 4 3,1 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + DASABUVIR 1/34* 2,9 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + 
DASABUVIR+ RIBAVIRINA 
1/30* 3,3 
SOFOSBUVIR+ LEDIPASVIR 1/38* 2,6 
SOFOSBUVIR+ SIMEPREVIR+ RIBAVIRINA 1/4* 25,0 
Grado 2 3 2,3 
SOFOSBUVIR+ LEDIPASVIR 1/38* 2,6 
SOFOSBUVIR+ SIMEPREVIR+ RIBAVIRINA 1/4* 25% 
SOFOSBUVIR + RIBAVIRINA 1/1* 100 
Grado 3 0 0,0 
Hiperbilirrubinemia 12 10,4 
Grado 1 6 4,7 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + 
DASABUVIR+ RIBAVIRINA 
3/30* 10,0 
SOFOSBUVIR+ LEDIPASVIR 1/38* 2,6 
SOFOSBUVIR+ LEDIPASVIR+ RIBAVIRINA 1/7* 14,3 
SOFOSBUVIR+ SIMEPREVIR+ RIBAVIRINA 1/4* 25,0 
Grado 2 5 3,9 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + DASABUVIR 2/34* 5,9 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + 
DASABUVIR+ RIBAVIRINA 
1/30* 3,3 
SOFOSBUVIR+ LEDIPASVIR+ RIBAVIRINA 1/7* 14,3 
            SOFOSBUVIR+ LEDIPASVIR 1/38* 2,6 
Grado 3 1 0,8 
            OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR +      
DASABUVIR+ RIBAVIRINA 
1/30* 3,3 
*Porcentaje expresado en relación al número de pacientes con el mismo régimen antiviral 
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La anemia se observó en el 13,2% de los pacientes que tomaron RBV. Este EA no se 
observó en las combinaciones sin RBV. La anemia fue de grado 1 (niveles de hemoglobina 
entre 8,1-10g/dL) en todos los pacientes que presentaron este EA. 
Un 10,4% de los pacientes experimentaron una elevación de la bilirrubina durante el 
tratamiento antiviral, pero solo un paciente con cirrosis y estadio Child- Pugh A en 
tratamiento con la combinación OBV/PTV/RTV+DSV y RBV presentó hiperbilirrubinemia de 
grado 3. En este caso no fue necesario la suspensión del tratamiento antiviral y el efecto 
revertió al terminar el tratamiento.  
La combinación OBV/PTV/RTV+DSV fue el régimen con más hiperbilirrubinemia (58,4% 
versus 41,6% del resto de tratamientos). 
El 5,5% de los pacientes presentaron trombocitopenia de grado 1-2 durante el 
tratamiento antiviral. La asociación SOF/RBV fue la combinación con mayor porcentaje de 
trombocitopenia (100%), seguido de la combinación SOF/SMV/RBV (25,0%). 
 
5.5.2. INTERACCIONES DETECTADAS DURANTE EL TRATAMIENTO CON EL RÉGIMEN 
ANTIVIRAL. 
 
Los farmacéuticos identificaron 165 interacciones farmacológicas en 87 pacientes. En el 
43,7% de las interacciones detectadas, fue necesaria la intervención del farmacéutico para 
evitar los riesgos derivados de la interacción.  
Concretamente, el farmacéutico tuvo que intervenir en 10 casos de interacciones 
contraindicadas (categoría X, según FDA), y en 62 casos de interacciones severas (categoría 
D) no detectadas previamente por el médico. Además, la intervención del farmacéutico llevó 
a la interrupción o modificación de la dosis del medicamento concomitante en 31 de los 
casos detectados (43,1%), para evitar los posibles efectos en la seguridad de los 
medicamentos derivados de la interacción. Los farmacéuticos efectuaron además una 
monitorización estrecha en 29 (31,2%) de las interacciones de menor gravedad detectadas 
(categoría B y C). 
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El régimen terapéutico más frecuentemente involucrado en las interacciones detectadas 
fue OBV/PTV/RTV + DSV (48,5% de todas las interacciones con AADs), seguido de SOF/LDV 
(32,7%) y los regímenes que contenían SMV (PegINF-alfa + SMV+ RBV (4,2%) y 
SOF+SMV+RBV (7,9%)).  
En la tabla 22 se recogen el total de interacciones detectadas, así como los regímenes 
antivirales que mayoritariamente estaban implicados en estas interacciones y el número de 
interacciones de mayor gravedad (categoría D y X, de la FDA) detectadas para cada régimen 
terapéutico.  
 
Tabla 22. Relación de interacciones detectadas por los farmacéuticos y gravedad. 
Régimen N Total Interacciones % Interacción 
Categoría D 
% Interacción 
Categoría X 
% 
OBV/PTV/RTV + DSV 29 17,6 10 16,1 2 6,1 
OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 
51 30,9 20 32,3 5 16,1 
OBV/PTV/RTV + RBV 2 1,2 1 1,6 0 0,0 
SOF/LDV 46 27,9 22 35,5 1 2,6 
SOF/LDV + RBV 8 4,8 3 4,8 1 14,3 
PegINF+ SMV+ RBV 7 4,2 5 8,1 1 14,3 
SOF+ SMV+ RBV 13 7,9 0 0,0 0 0,0 
SOF + RBV 2 1,2 0 0,0 0 0,0 
SOF + DCV 2 1,2 0 0,0 0 0,0 
SOF + DCV + RBV 5 3,0 1 1,6 0 0,0 
Total Interacciones 
detectadas 
165 100 62 37,6 10 6,1 
 
Los inhibidores de la bomba de protones (17,6%), los agentes antihipertensivos (16,4%), 
las plantas medicinales (10,9%) y los fármacos hipolipemiantes (6,7%) fueron los grupos 
terapéuticos en los que se detectaron un mayor número de interacciones con los AADs en 
nuestra cohorte.  
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En la tabla 23 se detallan el número y porcentaje de las interacciones más 
frecuentemente detectadas para cada régimen antiviral. 
 
Tabla 23. Número y porcentaje de las interacciones más frecuentes detectadas en cada régimen 
antiviral. 
Régimen Interacción IBP % Interacción 
Antihipertensivos 
% Interacción 
Plantas 
Medicinales 
% Interacción 
Hipolipemiantes 
% 
OBV/PTV/RTV + 
DSV 
1 3,4 5 18,5 7 38,9 2 18,2 
OBV/PTV/RTV + 
DSV + RBV 
10 34,5 11 40,7 2 11,1 2 18,2 
OBV/PTV/RTV + 
RBV 
0 0,0 1 3,7 1 5,6 0 0,0 
SOF/LDV 11 37,9 6 22,2 8 44,4 3 27,3 
SOF/LDV + RBV 4 13,8 0 0,0 0 0,0 1 9,1 
PegINF + SMV+ 
RBV 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 9,1 
SOF+ SMV+ RBV 3 10,3 4 14,8 0 0,0 1 9,1 
SOF + RBV 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
SOF + DCV 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
SOF + DCV + 
RBV 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 9,1 
Total 
Interacciones 
29 17,6 27 16,4 18 10,9 11 6,7 
IBP: Inhibidor bomba de protones. 
 
Algunas de las interacciones más relevantes detectadas por los farmacéuticos se 
describen en la tabla 24, en la que también se explica las consecuencias de la interacción. 
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Tabla 24. Descriptiva de las interacciones de categoría X (de la FDA) detectadas. 
Régimen AAD Fármaco Resultado de la interacción 
OBV/PTV/RTV + DSV Ranolazina Coadministración de ranolazina con un inhibidor potente de 
CY3A4 (ritonavir) puede aumentar la exposición y los efectos 
tóxicos de ranolazina, causando prolongación del intervalo QT 
Simvastatina Coadministración de simvastatina con PTV y RTV puede 
incrementar las concentraciones plasmáticas del 
hipolipemiante, debido a la inhibición de OATP/CYP3A4, 
incrementando el riesgo de miopática y rabdomiólisis. 
Tamsulosina Coadministración de tamsulosina con un inhibidor potente de 
CY3A4 (ritonavir) puede aumentar la exposición y los efectos 
tóxicos de tamsulosina, pudiendo producir hipotensión grave. 
Oxcarbamazepina Las concentraciones plasmáticas de OBV/PTV/RTV + DSV 
pueden disminuir por el efecto inductor enzimático de 
oxcarbamazepina sobre el CYP3A4. Existe riesgo de fracaso 
terapéutico del régimen antiviral. 
Ticagrelor Ritonavir, potente inhibidor de CYP3A4 puede producir un 
aumento clínicamente significativo de la concentración 
plasmática máxima y del área bajo la curva de ticagrelor y su 
metabolito activo, lo que conduce a aumentos potencialmente 
peligrosos de la exposición al fármaco y del riesgo de sangrado. 
Gemfibrozilo La administración conjunta está contraindicada. La exposición 
a dasabuvir aumenta en aproximadamente 10 veces en 
presencia de gemfibrozilo, lo que puede aumentar el riesgo de 
prolongación del intervalo QT. 
Quetiapina Las concentraciones plasmáticas de quetiapina pueden 
incrementarse por la inhibición del CYP3A4 por ritonavir, 
incrementándose el riesgo de toxicidad por quetiapina 
SMV+ RBV + PegINF Fenobarbital La coadministración con fenobarbital puede inducir el 
metabolismo de SMV ocasionando una reducción de las 
concentraciones plasmáticas de SMV por el anticomicial, con 
riesgo de fracaso terapéutico del régimen antiviral. 
SOF/LDV Amiodarona La coadministración de amiodarona con SOF puede conducir a 
bradicardia sintomática grave por un mecanismo desconocido. 
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Una de las interacciones más importantes monitorizadas por el farmacéutico y que 
muestra la estrecha colaboración entre el farmacéutico y el resto del equipo asistencial, fue 
la detección precoz de la interacción entre el régimen SOF/LDV y amiodarona, que obligó a 
la programación del inicio del tratamiento antiviral 45 días después de la suspensión del 
antiarrítmico en un paciente. Fue necesario efectuar una monitorización estrecha de la 
frecuencia cardiaca durante todo el tratamiento con el régimen antiviral. En este caso, y a 
pesar de la retirada anticipada del antiarrítmico, el paciente presentó bradicardia 
asintomática durante el tratamiento antiviral hasta 60 días después de suspender 
amiodarona, debido a la elevada vida media del antiarrítmico.  
Otra relevante interacción detectada, fue la administración concomitante de 
simvastatina y OBV/PTV/RTV + DSV en 2 pacientes. En estos casos, el farmacéutico propuso 
el cambio del hipolipemiante a pravastatina para evitar la toxicidad muscular de 
simvastatina.  
Los fármacos más frecuentemente involucrados en interacciones con el régimen AAD 
fueron omeprazol con SOF/LDV (22,1%) y OBV/PTV/RTV + DSV (32,6%), y la interacción entre 
amlodipino y enalapril con OBV/PTV/RTV + DSV con un 26,2% y 18,5% respectivamente. 
 
5.6. RESULTADOS DE ADHERENCIA AL RÉGIMEN ANTIVIRAL. 
 
5.6.1. RESULTADOS GLOBALES DE ADHERENCIA AL RÉGIMEN ANTIVIRAL. 
La adherencia media obtenida con el método del recuento de medicación sobrante y el 
registro de dispensaciones de farmacia fue del 96,4% y 91,1% respectivamente.  
De los 128 pacientes incluidos en el estudio, 111 cumplimentaron el cuestionario de 
adherencia SMAQ. El resultado de adherencia media obtenido con la cumplimentación de 
este cuestionario fue del 99,1%. 
En la tabla 25 se resumen los resultados de adherencia media, global y según duración 
del tratamiento, obtenidos con el recuento de medicación sobrante y el registro de 
dispensaciones de farmacia. En la tabla 26 se sintetizan los resultados de adherencia 
obtenidos con el cuestionario SMAQ. 
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Tabla 25. Resultados de adherencia al régimen AAD obtenidos mediante el recuento de medicación 
sobrante y el registro de dispensaciones de farmacia. 
 Total N=128 
(%) 
Tratamiento de 
8 semanas 
N=2 (%) 
Tratamiento de 
12 semanas 
N=99 (%) 
Tratamiento de 
24 semanas 
N=27 (%) 
Recuento de medicación sobrante, 
Media (Desviación Estándar) 
96,4 (10,7) 100 (0) 98,7 (4,7) 87,7 (32,6) 
Registro de dispensaciones de 
farmacia, Media (Desviación 
Estándar) 
91,1 (17,9) 100 (0) 92,6 (15,5) 84,9 (24,9) 
 
 
Tabla 26. Resultados de adherencia al régimen de AAD obtenidos con el cuestionario SMAQ cualitativo 
y semicuantitativo. 
 Total N=128 Tratamiento de 8 
semanas N=2 
Tratamiento de 12 
semanas N=99 
Tratamiento de 
24 semanas N=27 
Cuestionario SMAQ cualitativo 
Pacientes no adherentes N (%) 1 (0,8) 0 1 (1,0) 0 
Pacientes adherentes N (%) 110 (85,9) 2 (100) 92 (92,9) 16 (59,3) 
No realizado N (%) 17 (13,3) 0 6 (6,1) 11 (40,7) 
Cuestionario SMAQ semicuantitativo 
100-95% adherencia N (%) 107 (83,6) 2 (100) 90 (90,9) 15 (55,6) 
94-85% adherencia N (%) 3 (2,3) 0 2 (2,0) 1 (3,7) 
84-75% adherencia N (%) 0 0 0 0 
74-65% adherencia N (%) 0 0 0 0 
64-30% adherencia N (%) 1 (0,8) 0 1 (1,0) 0 
<30% adherencia N (%) 0 0 0 0 
 
La tabla 27 recoge los resultados obtenidos del análisis de correlación de Spearman 
efectuado para comparar los resultados de adherencia obtenidos con los tres métodos de 
medida de la adherencia empleados en este estudio.  
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Tabla 27. Análisis de Correlación de Spearman entre los tres métodos de medida de adherencia. 
 
Recuento de 
medicación sobrante 
Registro de dispensaciones 
de farmacia 
Cuestionario SMAQ 
semicuantitativo 
Recuento de medicación 
sobrante 
1 
0,19 
p=0,835 
-0,18 
p=0,059 
Registro de dispensaciones 
de farmacia 
0,19 
p=0,835 
1 
-0,30 
p=0,002 
Cuestionario SMAQ 
semicuantitativo 
-0,18 
p=0,059 
-0,30 
p=0,002 
1 
 
 
5.6.2. MEDIDA DE LA ADHERENCIA AL RÉGIMEN ANTIVIRAL Y PREDICCIÓN DE LA 
OBTENCIÓN DE RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN LA SEMANA 12 
POSTRATAMIENTO ANTIVIRAL (RVS12). 
Los resultados del análisis bivariable de las medidas de adherencia obtenidas con el 
cuestionario SMAQ y la efectividad del régimen antiviral (obtención de RVS12) se recogen 
en la tabla 28.   
 
Tabla 28. Análisis bivariable de resultados globales de adherencia obtenidos con el cuestionario SMAQ 
y la respuesta al régimen antiviral. 
Resultados globales del cuestionario 
de adherencia SMAQ cualitativo y 
semicuantitativo 
Efectividad del tratamiento con AAD 
Consecución de RVS12 No Consecución de RVS12 P valor 
Resultados globales del SMAQ cualitativo n (%) 
Pacientes adherentes. 
Pacientes no adherentes. 
106 (96,4%) 
1 (100%) 
4 (3,6%) 
- 
0,999 
- 
Resultados globales del SMAQ semicuantitativo n (%) 
100-95% adherencia 
94-85% adherencia 
84-75% adherencia 
74-65% adherencia 
64-30% adherencia 
<30% adherencia 
103 (96,3%) 
3 (100%) 
- 
1 (100%) 
- 
- 
4 (3,6%) 
- 
- 
- 
- 
- 
0,999 
- 
- 
- 
- 
- 
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Las tablas 29, 30 y 31 recogen los análisis bivariables de los resultados de adherencia 
obtenidos con el cuestionario SMAQ y la respuesta al régimen antiviral, según duración del 
tratamiento antiviral. 
Tabla 29. Análisis bivariable de resultados globales de adherencia obtenidos con el cuestionario SMAQ 
y la respuesta al régimen antiviral de duración 8 semanas. 
Resultados del cuestionario de 
adherencia SMAQ cualitativo y 
semicuantitativo con regímenes 
AAD de 8 semanas de duración  
Efectividad del tratamiento con AAD 
Consecución de RVS12 No Consecución de 
RVS12 
P valor 
Resultados globales del SMAQ cualitativo n (%) 
Pacientes adherentes 
Pacientes no adherentes. 
2 (100%) 
- 
- 
- 
- 
- 
Resultados globales del SMAQ semicuantitativo n (%) 
100-95% adherencia 
94-85% adherencia 
84-75% adherencia 
74-65% adherencia 
64-30% adherencia 
<30% adherencia 
2 (100%) 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
 
 
Tabla 30. Análisis bivariable de resultados globales de adherencia obtenidos con el cuestionario SMAQ 
y la respuesta al régimen antiviral de duración 12 semanas. 
Resultados del cuestionario de 
adherencia SMAQ cualitativo y 
semicuantitativo con regímenes 
AAD de 12 semanas de duración 
Efectividad del tratamiento con AAD 
Consecución de RVS12 No Consecución de 
RVS12 
P valor 
Resultados globales del SMAQ cualitativo n (%) 
Pacientes adherentes. 
Pacientes no adherentes 
1 (100%) 
90 (97,8%) 
- 
2 (2,2%) 
0,999 
- 
Resultados globales del SMAQ semicuantitativo n (%) 
100-95% adherencia 
94-85% adherencia 
84-75% adherencia 
74-65% adherencia 
64-30% adherencia 
<30% adherencia 
88 (97,8%) 
2 (100%) 
- 
- 
1 (100%) 
- 
1 (2,2%) 
- 
- 
- 
- 
- 
0,999 
- 
- 
- 
- 
- 
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Tabla 31. Análisis bivariable de resultados globales de adherencia obtenidos con el cuestionario SMAQ 
y la respuesta al régimen antiviral de duración 24 semanas. 
Resultados del cuestionario de 
adherencia SMAQ cualitativo y 
semicuantitativo con regímenes 
AAD de 24 semanas de duración 
Efectividad del tratamiento con AAD 
Consecución de RVS12 No Consecución de 
RVS12 
P valor 
Resultados globales del SMAQ cualitativo n (%) 
Pacientes adherentes. 
Pacientes no adherentes. 
14 (87,4%) 
- 
2 (12,5%) 
- 
- 
- 
Resultados globales del SMAQ semicuantitativo n (%) 
100-95% adherencia 
94-85% adherencia 
84-75% adherencia 
74-65% adherencia 
64-30% adherencia 
<30% adherencia 
13 (86,7%) 
1 (100%) 
- 
- 
- 
- 
1 (13,3%) 
- 
- 
- 
- 
- 
0,999 
- 
- 
- 
- 
- 
 
 
Se calculó la sensibilidad y especificidad del cuestionario cualitativo para predecir la 
RVS12 de los tratamientos AAD. En este caso, la sensibilidad y especificidad fueron 99,0% 
(IC95%; 94,9-99,8%) y 0,0% (IC95%; 0,0%-5,0%) respectivamente. La sensibilidad y 
especificidad calculada para el SMAQ cuantitativo fue del 96.0% (IC95%; 90,8%-98,5%) and 
0,0% (IC95%; 0,0-5,0%), respectivamente. 
También, se ha efectuado un análisis mediante curva ROC, para estudiar la capacidad de 
predicción de la RVS12 de los resultados de adherencia obtenidos con los otros dos métodos 
de medida de la adherencia utilizados en este estudio, recuento de la medicación sobrante 
y registro de dispensaciones de farmacia. 
En la figura 12 se muestran los resultados del análisis de la curva ROC de la adherencia 
obtenida mediante el recuento de medicación sobrante y la RVS12 global. En las figuras 13 
y figura 14, se muestran los resultados del análisis de la curva ROC para el método de medida 
de la adherencia (recuento de medicación sobrante) y la RVS12 obtenida en los tratamientos 
de duración 12 y 24 semanas, respectivamente. 
 
 
 
RESULTADOS 
100 
Figura 12. Análisis de curva ROC. Recuento de medicación sobrante y porcentaje RVS12 global. 
 
 
Figura 13. Análisis de curva ROC. Recuento de medicación sobrante y porcentaje de RVS12 
obtenida con tratamientos de duración 12 semanas. 
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Figura 14. Análisis de curva ROC. Recuento de medicación sobrante y porcentaje de RVS12 obtenida 
con tratamientos de duración 24 semanas. 
 
 
En la figura 15 se muestran los resultados del análisis de la curva ROC de la adherencia 
obtenida mediante el registro de dispensaciones del Servicio de Farmacia y la RVS12 global. 
En este caso, y dado que el AUC resultante fue superior a 0,6 (límite inferior del intervalo de 
confianza), se ha calculado el mejor punto de corte de la curva, en función de su sensibilidad 
y especificidad.  
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Figura 15. Análisis de curva ROC. Registro de dispensaciones de farmacia y RVS12 global. 
 
En la tabla 32 se recogen las coordenadas de la curva ROC y el punto de corte 
correspondiente a la curva obtenida con el resultado de adherencia global para el registro 
de dispensaciones de farmacia y RVS12. 
 
Tabla 32. Coordenada de la curva ROC y punto de corte de la curva para el registro de dispensaciones 
de farmacia y RVS12 global. 
Valor punto de corte Curva ROC Sensibilidad Especificidad 
-1,00 100% 0% 
16,67 100% 20% 
49,97 98% 20% 
66,63 95% 20% 
66,66 81% 80% 
66,67 81% 80% 
80,36 80% 80% 
97,02 79% 80% 
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Las figuras 16 y 17 muestran los resultados del análisis de la curva ROC para el método 
de registro de dispensaciones del Servicio de Farmacia y la RVS12 obtenida en los 
tratamientos de duración 12 y 24 semanas, respectivamente.  
 
Figura 16. Análisis de curva ROC. Registro de dispensaciones de farmacia y RVS12 obtenida con 
tratamientos de duración 12 semanas. 
 
 
Figura 17. Análisis de curva ROC. Registro de dispensaciones de farmacia y RVS12 obtenida con 
tratamientos de duración 24 semanas. 
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La tabla 33 recoge las coordenadas de la curva ROC y el punto de corte correspondiente 
a la curva obtenida con el resultado de adherencia para el registro de dispensaciones de 
farmacia y RVS12 obtenida con los tratamientos de duración 24 semanas. 
 
Tabla 33. Coordenada de la curva ROC y punto de corte de la curva para el registro de dispensaciones 
de farmacia y RVS12 para los tratamientos con duración 24 semanas. 
Valor Sensibilidad Especificidad 
-1,00 100% 0% 
16,67 100% 33% 
49,97 96% 33% 
66,63 92% 33% 
66,66 79% 100% 
80,35 75% 100% 
97,02 71% 100% 
101,00 0% 100% 
 
 
5.7. RESULTADOS DEL PROGRAMA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA. 
 
Durante el período de estudio, los farmacéuticos atendieron un total de 463 consultas, 
128 (22,65%) se correspondían con consultas de inicio de tratamiento y 335 (59,30%) fueron 
consultas de seguimiento. Además, los farmacéuticos atendieron 102 consultas telefónicas 
efectuadas por los pacientes a la Unidad de Atención Farmacéutica a pacientes con VHC del 
Servicio de Farmacia.  
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5.7.1. PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA MEDICACIÓN. 
Los farmacéuticos detectaron 480 PRMs en 83 pacientes. En la figura 18 se detallan el 
tipo y la frecuencia de los PRMs detectados durante el desarrollo del programa de AF en los 
pacientes del estudio. 
 
Figura 18. Tipo y frecuencias de PRMs detectados. 
 
 
El 37,29% (179) de los PRMs detectados por los farmacéuticos estaban relacionados 
con un error de medicación. En la figura 19 se resumen los tipos errores de medicación 
detectados y sus frecuencias.  
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Figura 19. Tipos de errores de medicación detectados y frecuencias. 
 
 
 
5.7.2. CARACTERÍSTICAS DE LAS INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS. 
Se realizaron un total de 324 IFs en 108 pacientes (2,53 intervenciones por paciente). 234 
(72,22%) de las intervenciones fueron efectuadas en los pacientes con duración de 
tratamiento 12 semanas, mientras que, en los regímenes con duración de 24 semanas se 
efectuaron 87 intervenciones farmacéuticas (26,85%). En global, el 87,9% de estas 
intervenciones fueron aceptadas por el médico y/o el paciente. 
En la figura 20 se exponen los regímenes de AADs sobre los que se efectuaron las IFs. 
Además, en 115 (35,49%) de las intervenciones realizadas estaban implicados otros 
medicamentos diferentes a los incluidos en el régimen antiviral. 
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Figura 20. Regímenes de AADs implicados en las intervenciones farmacéuticas efectuadas. 
 
 
De las 324 IFs, 175 (54,01%) tenían un carácter preventivo y 149 (45,99%) de las IFs eran 
resolutivas de algún RNM detectado en los pacientes. En la figura 21, se detalla la 
clasificación de los RNMs detectados por los farmacéuticos, según la clasificación propuesta 
en el Tercer Consenso de Granada y Metodología Dáder. 
 
Figura 21. Clasificación de los RNMs detectados por los farmacéuticos.  
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En la tabla 34 se resumen el tipo de intervención farmacéutica llevada a cabo por los 
farmacéuticos para resolver o prevenir los PRMs y RNMs detectados. 
 
Tabla 34. Acciones propuestas para prevenir o resolver los PRMs y RNMs detectados. 
Acciones propuestas por los farmacéuticos para prevenir o solucionar los RNMs detectados 
Características de las acciones planteadas N % 
Intervenir sobre la cantidad del 
medicamento 
Modificar la dosis 77 23,8 
Modificar la dosificación 8 2,5 
Modificar la pauta 20 6,2 
Intervenir sobre la estrategia 
farmacológica 
Añadir un medicamento 79 24,4 
Suspender un medicamento 49 15,1 
Sustituir un medicamento 13 4,0 
Intervenir sobre la educación del 
paciente 
Educar al paciente sobre la forma de 
uso y administración del 
medicamento 
77 23,8 
Educar al paciente sobre la 
importancia de la adherencia 
38 11,7 
Educar al paciente sobre medidas 
no farmacológicas 
171 52,8 
No se establece con claridad cuál es la acción que debería realizarse 0 0,0 
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5.7.3. RESULTADOS OBTENIDOS CON LAS INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS. 
Para evaluar los resultados en salud obtenidos con las IFs efectuadas se ha llevado un 
análisis multivariable que se muestra en la tabla 35. 
 
Tabla 35. Análisis multivariable de los resultados en salud obtenidos con las IFs efectuadas. 
Intervenciones farmacéuticas realizadas N % sobre el 
total de IFs 
N=324 
% IFs sobre total de 
pacientes intervenidos 
N=108 
% IFs sobre el 
total de 
pacientes N=128 
NÚMERO TOTAL DE IFs 
- IFs Preventivas 
- IFs Resolutivas 
324 
175 
149 
- 
54% 
46% 
3,02 
1,63 
1,39 
2,53 
1,37 
1,16 
RESULTADOS DE IFS EFECTUADAS PARA RESOLVER RNMs. 
IFs Resolutivas Aceptadas 
- Resolución total o parcial del RNM. 
- No Resolución de RNM 
- Resultado desconocido/No valorable 
 
110 
25 
1 
 
80,9%* 
18,4%* 
0,7%* 
 
1,02 
0,22 
- 
 
0,74 
0,18 
- 
IFs Resolutivas No Aceptadas 
- Resolución total o parcial del RNM  
- No Resolución de RNM 
- Resultado desconocido/No valorable 
 
3 
10 
- 
 
23,1%** 
76,9%** 
- 
 
0,02 
0,09 
- 
 
0,02 
0,07 
- 
 RESULTADOS DE IFs EFECTUADAS PARA PREVENIR RNM POTENCIALES. 
IFs Preventivas Aceptadas 
- Aparición del RNM potencial. 
- No aparición de RNM potencial. 
- Resultado desconocido/No valorable 
 
145 
3 
1 
 
97,3%*** 
2,0%*** 
0,7%*** 
 
1,34 
0,03 
- 
 
1,13 
0,02 
- 
IFs Preventivas No Aceptadas 
- Aparición del RNM potenciales. 
- No aparición de RNM no potenciales 
- Resultado desconocido/No valorable 
 
18 
1 
1 
 
90%**** 
5,0%**** 
5,0%**** 
 
0,16 
0,05 
0,05 
 
0,14 
0,04 
0,04 
*Expresado sobre el total de IFs aceptadas (N = 136); ** Expresado sobre el total de IFs no aceptadas (N = 13); *** Expresado sobre 
el total de IFs aceptadas (N = 149); **** Expresado sobre el total de IFs no aceptadas (N = 20). Se encuentra significación estadística 
entre la aceptación de la intervención y la resolución del RNM mediante la prueba del ji cuadrado (p=0,001), pero no se encuentra 
significación estadística entre la aceptación de la IF y la prevención de la aparición de RNM (p=0,453).  
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En nuestro estudio se ha efectuado un análisis del impacto de las IF efectuadas, cuyos 
resultados se muestran en la tabla 36. 
 
Tabla 36. Análisis de valoración del impacto de las IF realizadas. 
Intervenciones Total de 
intervenciones N (%) 
Intervenciones 
preventivas N (%) 
Intervenciones 
resolutivas N (%) 
Intervenciones con impacto en el resultado de efectividad del tratamiento 
No 235 (72,5) 93 (53,1) 142 (95,3) 
Si 89 (27,5) 82 (46,9) 7 (4,7) 
Intervenciones con impacto en el resultado de seguridad del tratamiento 
No 54 (16,7) 50 (28,6) 4 (2,7) 
Si 270 (83,3) 125 (71,4) 145 (97,3) 
Intervenciones con impacto en la sostenibilidad del Sistema Sanitario  
No 304 (93,8) 155 (88,6) 149 (100) 
Si 20 (6,2) 20 (11,4) 0 
Significación de las intervenciones 
Intervención que no produce cambios 
significativos en la atención al paciente. 
79 (24,4) 38 (21,7) 41 (27,5) 
Intervención que mejora la calidad del 
paciente y que aporta un incremento a 
la calidad asistencial y a la eficiencia. 
159 (49,1)* 109 (62,3) 50 (33,6) 
Intervención que aumenta la 
efectividad y/o reduce toxicidad y 
aporta un incremento importante a la 
calidad asistencial y a la eficiencia de 
forma muy significativa. 
84 (25,9)* 26 (14,9) 58 (38,9) 
Intervención que evita un fallo orgánico 
o la muerte y/o aporta un incremento 
muy importante a la calidad asistencial 
o la eficiencia de forma 
extremadamente significativa.  
2 (0,6) 2 (1,1) 0 (0,0) 
*Las intervenciones resolutivas tienen una significación mayor en la eficiencia y en la calidad asistencial, mientras que las 
intervenciones preventivas tienen una mayor significación en la mejora de la calidad del paciente (p<0,005) Prueba de Ji cuadrado. 
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6.1. DESARROLLO DEL PROGRAMA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA 
PARA PACIENTES EN TRATAMIENTO CON AAD PARA LA HEPATITIS C. 
 
Una de las prioridades del farmacéutico es participar en el desarrollo de programas de 
AF multidisciplinares, en los que el paciente es el protagonista y beneficiario principal. El 
objetivo final de esta actividad clínica es incrementar la efectividad, seguridad y eficiencia 
en el uso de los medicamentos, para contribuir a mejorar los resultados en salud y la calidad 
de vida de los pacientes.  
La aparición de los nuevos fármacos AADs para el tratamiento de la hepatitis C ha 
revolucionado el panorama terapéutico de esta patología, pero plantea nuevos desafíos 
como son los derivados de sus potenciales interacciones y posibilidad de efectos adversos 
no detectados en los ensayos clínicos, así como la necesidad de implementar herramientas 
para mejorar la adherencia a estos tratamientos y con ello su efectividad.  
El desarrollo de un programa de AF, específicamente dirigido a pacientes con hepatitis C, 
puede dar respuesta a estos retos terapéuticos como se ha demostrado en otras patologías. 
Las tesis de Sánchez-Casanueva T o de Domingo MA, son ejemplos claros de las ventajas que 
ofrece la implantación de programas de AF dirigidos a pacientes con patologías concretas 
(esclerosis múltiple y artritis reumatoide, respectivamente)(132,133), y demuestran que estos 
programas contribuyen a la resolución de RNMs y PRMs, y al uso seguro y eficiente de los 
medicamentos en el ámbito hospitalario de la atención a pacientes externos. Un 
metaanálisis Cochrane del 2011, que analiza los resultados de 36 estudios sobre la labor del 
farmacéutico en la atención a pacientes externos, confirma que la actuación de los 
farmacéuticos contribuye a la mejora de los resultados clínicos y del patrón de 
prescripción(134). 
Para el desarrollo de nuestro programa de AF, se han seguido las directrices establecidas 
en el documento consenso del Foro de Atención Farmacéutica, las recomendaciones para 
el desarrollo de AF a pacientes externos publicados por la SEFH en 2002 y el Modelo de 
Selección y Atención Farmacéutica al paciente VIH y/o VHC de la SEFH 2015(135,136,122). 
Además, para el seguimiento de los pacientes, se ha utilizado la metodología Dáder(137).  
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Todos estos documentos explican cómo poner en marcha un programa de AF sustentado 
en tres pilares básicos que son la atención de carácter multidisciplinar, la excelencia en el 
conocimiento y la evaluación de resultados; y proponen un método estandarizado y 
sistemático para efectuar el análisis del perfil farmacoterapéutico del paciente, la detección 
de PRMs y RNMs y el desarrollo de un plan de acción para la prevención y resolución de los 
mismos. Las herramientas sobre las que se va sustentar todo el programa de AF desarrollado 
serán la entrevista motivacional con el paciente y la comunicación eficiente entre el 
farmacéutico de hospital, médicos de diferentes ámbitos asistenciales y paciente y/o 
cuidadores. 
Hay pocos datos en la literatura que describan y analicen los resultados de la 
implantación de programas de AF dirigidos a pacientes con Hepatitis C en tratamiento con 
AADs. El trabajo de Chamorro de Vega E y cols se muestra como uno de los más completos 
y metodológicamente correctos de entre los publicados hasta la fecha(138). Nuestro proyecto 
de AF, como el de estos autores, pretende desarrollar un programa de AF integral, que 
permita medir la efectividad y seguridad como variables de la práctica clínica real, además 
de otros aspectos como la adherencia al tratamiento o la detección de errores de 
medicación, que ponen en valor el papel del farmacéutico en la atención prestada a estos 
pacientes.  
Nuestro trabajo presenta como novedad, respecto al trabajo de Chamorro-de-Vega E(138) 
y el de otros autores como Yamamoto H(139), la incorporación de la metodología Dáder, el 
diseño e implantación de un sistema de codificación del impacto y de la significación de las 
IFs efectuadas y el desarrollo de procedimientos normalizados de trabajo específicos para 
la atención de los pacientes con VHC en tratamiento con AADs. Esto ha permitido, por un 
lado, conocer de forma más exacta y detallada la magnitud del impacto sobre la salud de las 
intervenciones farmacéuticas efectuadas, aspecto este no explorado por otros autores, y, 
por otro lado, garantizar la homogeneidad de la calidad del proceso asistencial prestado a 
todos los beneficiarios. No debemos olvidar que, como apuntan algunos investigadores, 
para prevenir y resolver PRMs y RNMs se requieren métodos estandarizados, continuos y 
sistemáticos(140).  
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6.2. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN. 
 
6.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS Y DEL VHC. 
En cuanto a las características basales de los pacientes incluidos en este estudio, destacar 
que en su mayoría eran hombres (63,3%), esto concuerda con los datos epidemiológicos de 
los que disponemos hasta ahora sobre la enfermedad en España. Tal y como se comentó en 
las primeras páginas de este trabajo, el estudio GEHEP005, muestra que la mayoría de los 
pacientes infectados en nuestro país son hombres (67,9%)(22); mientras que el estudio de 
Bruguera y Forns, informa que se trata de una patología con una prevalencia que va 
aumentando a partir de los 30 años de edad(30), por lo que es plausible que la edad media 
de nuestra población al inicio del tratamiento fuera de 55 años.  
La mayoría de los pacientes incluidos (86,7%) en nuestro estudio estaban infectados por 
el VHC genotipo 1, y en concreto el subtipo 1b (66,4%) fue el más predomínate, seguido de 
los subtipos 1a (18,0%), 4 (8,6%) y 3 (4,7%).  Estos datos mantienen, en parte, la consonancia 
reflejada en los estudios epidemiológicos españoles más recientes, que muestran que el 
genotipo 1b, es el más prevalente en nuestro país, afectando al 37,9% de los pacientes 
infectados, seguido del genotipo 1a (24,9%), y el genotipo 3 (17,3%)(22).  
El porcentaje ligeramente superior de pacientes con genotipo 4 de nuestro estudio, es 
explicable únicamente por la estrategia de selección de pacientes instaurada en nuestro 
hospital al comienzo de la puesta en marcha del programa de AF, y que consistió en la 
priorización del tratamiento en aquellos pacientes con estadios de enfermedad hepática 
más avanzada. En nuestra población, se dio la circunstancia, que un porcentaje 
relativamente superior de pacientes con genotipo 4 frente al genotipo 3, presentaban un 
estadio de enfermedad hepática más grave y por eso entraron a formar parte de la cohorte 
estudiada. 
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6.2.2. VARIABLES CLÍNICAS. 
Más de la mitad (62,5%) de los pacientes de nuestra muestra presentaba un estadio de 
daño hepático avanzado, con un 44,5% de los pacientes con un estadio F4 o de cirrosis al 
inicio del tratamiento antiviral. No obstante, la mayoría de los pacientes cirróticos (84,2%) 
no presentaban signos de descompensación en el momento del inicio del tratamiento. 
Además, ninguno de los pacientes incluidos había recibido un trasplante hepático, y tan solo 
un paciente de nuestro estudio estaba diagnosticado de CHC.  Estos datos no distan mucho 
de otras cohortes publicadas en práctica clínica real, como la de Chamorro-de-Vega E et al 
o la de Calleja JL et al, que incluyen también un 44,4% y 46,7% de pacientes cirróticos, 
respectivamente(138,141). No obstante, estos autores tienen significativamente más pacientes 
con cirrosis descompensada y trasplantados hepáticos. Estas diferencias se deben 
probablemente a las características del hospital en el primer caso, ya que la cohorte del 
proyecto GRUviC procede de un hospital de tercer nivel, con mayor complejidad que el 
nuestro, y al carácter multicéntrico del estudio de Calleja JL.  
Un notable porcentaje de pacientes (78,1%) presentaban algún tipo de comorbilidad no 
asociada al VHC y el 14,1% tenía alguna comorbilidad asociada a la infección por el VHC. La 
hipertensión arterial (34,4%), los trastornos psiquiátricos (20,3%) y la dislipemia (15,6%) 
sobresalían sobre otras comorbilidades en la población de nuestro estudio, confirmando 
que estamos ante una población con un notable porcentaje de pacientes pluripatológicos y 
potencialmente polimedicados.  
Además, un 7,0% de los pacientes eran coinfectados VIH/VHC. El VHC y el VIH comparten 
rutas de transmisión, y por tanto, la infección por el VHC es una de las comorbilidades más 
frecuentes en los pacientes infectados por el VIH(62). En el caso de España, la prevalencia de 
infección activa por el VHC en pacientes con VIH es del 22,1%(64). Las diferencias observadas 
entre nuestra cohorte y los datos epidemiológicos nacionales pueden ser atribuibles al 
pequeño tamaño muestral de nuestro estudio, aunque también es cierto que, en el caso de 
nuestro centro, los pacientes coinfectados VIH/VHC, en seguimiento clínico por la Unidad 
de Infecciosas del hospital, iniciaron, en general, más tarde el tratamiento para el VHC y, 
por tanto, podrían no estar bien representados en nuestra población. 
 
 
DISCUSIÓN 
117 
6.2.3. VARIABLES FARMACOTERAPÉUTICAS. 
En cuanto a los tratamientos previos para la hepatitis C recibidos por los pacientes de 
nuestra cohorte, podemos destacar que la mayoría de los pacientes (63,3%) era naïve, y no 
habían recibido tratamiento alguno para la infección por el VHC. De los tratados con la 
combinación RBV y PegINF, el 15,6% de los pacientes no respondieron a este tratamiento y 
el 7,8% obtuvieron respuesta parcial con la biterapia. En el estudio de Juanbeltz R y cols, 
también la mayoría de los pacientes estudiados eran naïve (60,1%) y de entre los 
pretratados, un 34,1% de los pacientes no respondieron a la biterapia(142).  
Solo el 7,8% de los pacientes pretratados de nuestra investigación, habían estado en 
tratamiento con AADs de primera generación (BCV o TLV), y la mayoría de estos pacientes 
tuvieron respuesta nula a esta triple terapia.   
La combinación de AADs más utilizada en nuestra cohorte fue OBV/PTV/RTV+DSV 
(50,0%), seguido de SOF/LDV (35,2%).  La razón por la que la mayor parte de los pacientes 
tratados recibieron estas combinaciones se fundamenta en que estos regímenes fueron 
considerados los más eficientes para la mayoría de los genotipos y tipos de pacientes 
durante el periodo de estudio, por este motivo el equipo pluridisciplinar del que formaban 
parte los farmacéuticos especialistas promovió la prescripción de estos regímenes frente a 
otras alternativas menos eficientes. La duración del tratamiento fue 12 semanas en la 
mayoría de los pacientes (77,3%). Y en un 41,4% de los pacientes se añadió RBV al régimen 
antiviral.  
En los estudios de práctica clínica real de ámbito nacional como el de Calleja JL(141), 
Chamorro-de-Vega E(138) o Juanbeltz R(142), incluyen pacientes con características 
poblacionales y farmacoterapéuticas semejantes a las de nuestro estudio, por lo que 
podemos concluir que nuestra población es representativa de la población general de 
pacientes con hepatitis C crónica en España.  
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6.3. EFECTIVIDAD DE LOS REGÍMENES DE AADs. 
 
Los ensayos clínicos incluyen normalmente poblaciones de pacientes altamente 
seleccionadas donde paciente y tratamiento están estrechamente monitorizados. Sin 
embargo, estas consideraciones limitan potencialmente la aplicabilidad de los resultados en 
la práctica clínica rutinaria, donde las poblaciones son más complejas, más heterogéneas y 
no están tan controladas. Es necesario, por tanto, disponer de datos de efectividad en 
práctica clínica real, para confirmar los hallazgos de los ensayos clínicos y para guiar las 
decisiones terapéuticas. En nuestro estudio se llevó a cabo una monitorización estrecha de 
la efectividad de los regímenes de AADs, mediante un seguimiento periódico de los 
resultados de carga viral y de la obtención de RVS en la semana 12 tras la finalización del 
tratamiento y, por tanto, aporta nuevos datos sobre la eficacia real de estas nuevas terapias. 
En nuestra cohorte, la tasa de RVS12 fue del 96,1%, confirmándose la alta efectividad de 
los regímenes con AADs que se muestra en los ensayos clínicos, donde las tasas de RVS12 
rondan el 90% en la mayoría de los pacientes(143,144,104,105,97). En comparación con un estudio 
similar realizado por Chamorro-de-Vega E y cols, en el que los autores evaluaron la 
implantación de un programa de seguimiento farmacoterapéutico en 1.070 pacientes, 
nuestra tasa de efectividad global fue ligeramente superior (96,1% versus 93,0% para 
Chamorro-de-Vega)(138). Estas diferencias podrían estar relacionadas con el menor 
porcentaje de pacientes con coinfección VIH/VHC, cirrosis descompensada y trasplante 
hepático incluido en nuestra cohorte, que generalmente responden peor al tratamiento 
antiviral(145,146). 
Los resultados en la RVS12 de nuestra población se mantuvieron elevados en los 
diferentes tipos de pacientes, genotipos y regímenes antivirales. La condición de haber 
recibido o no tratamiento previo para la hepatitis C no parece haber impactado 
significativamente en los resultados de eficacia de nuestro estudio. El porcentaje de RVS12 
fue del 98,8% en pacientes naïve, del 91,5% en pacientes pretratados con la combinación 
de RBV y PegINF, y del 100,0% en los pacientes previamente tratados con AADs de primera 
generación (BOC y TLV). En el estudio de Juanbeltz, con una población similar a la nuestra, 
se obtuvieron tasas de RVS12 ligeramente inferiores. Los porcentajes de  RVS12 en este caso 
para los pacientes naïve y pretratados fueron del 96,8% y 97,9%, respectivamente(142). 
DISCUSIÓN 
119 
Por otro lado, observamos una tasa de RVS12 en el grupo de pacientes a los que se les 
adicionó RBV al tratamiento AAD del 96,2%, frente al 96,0% de los pacientes sin RBV, lo que 
confirma la baja utilidad terapéutica de la adición de este antiviral al régimen terapéutico 
documentada en la literatura reciente(147).  No obstante, debe observarse que, en nuestra 
población, los pacientes infectados con genotipo 3, los cirróticos descompensados y los no 
respondedores a AAD de primera generación, que son los pacientes en los que la RBV se 
considera una herramienta útil, no están lo suficientemente representados como para 
observar diferencias. 
En nuestro estudio, los resultados de RVS12 obtenidos para los distintos genotipos 
fueron cercanos al 100,0%. El genotipo 1b fue el que presentó el porcentaje de efectividad 
más bajo (94,1%), replicándose en nuestra cohorte los resultados obtenidos en los ensayos 
clínicos y en práctica clínica real de otros autores(142,105). Sin embargo, las tasas de respuesta 
obtenidas para el genotipo 1, que representa el subgrupo de pacientes mayoritario en 
nuestra investigación, fueron superiores a las obtenidas en un estudio recientemente 
efectuado por Backus et al, que aglutina información de 4.365 pacientes naïve, con 
genotipo1, tratados con SOF/LDV± RBV en Estados Unidos(148). Las diferencias observadas 
entre estos autores, nuestros resultados y otras experiencias nacionales como la de Calleja 
JL et al. pueden responder a las diferencias en las características basales de las poblaciones 
estudiadas. En la cohorte americana se incluyó un significativo porcentaje de pacientes 
afroamericanos, que generalmente tienen tasas de RVS más bajas que la población 
caucásica predominante en los estudios nacionales(141,148). 
En general, los porcentajes de respuesta al tratamiento fueron superiores al 90,0% con 
las diferentes combinaciones de AADs y duraciones de tratamiento, salvo para el régimen 
constituido por la combinación de PegINF/SMV/RBV, donde la tasa de respuesta global que 
observamos fue del 85,7%. Estos hallazgos están en consonancia con los obtenidos en los 
ensayos clínicos de esta combinación, donde se muestran tasas de respuestas ligeramente 
más bajas que las nuestras. Así por ejemplo, los ensayos de SMV, QUEST-1 y QUEST-2, 
efectuados en pacientes naïves con genotipo 1, muestran una tasa de respuesta global del 
80,4%, mientras que en el estudio PROMISE realizado en pacientes pretratados con este 
mismo genotipo y régimen antiviral, la tasa de respuesta fue ligeramente inferior al de los 
pacientes no tratados previamente (79,2%)(149).  
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Aunque en nuestra cohorte observamos una eficacia ligeramente superior a la de los 
ensayos pivotales, el reducido número de pacientes tratados con esta combinación en 
nuestra investigación, impide sacar otras conclusiones, más que las meramente 
descriptivas.  
En cuanto a la efectividad observada en los pacientes según diferentes grados de 
enfermedad hepática, en general, los pacientes cirróticos y no cirróticos de nuestra cohorte 
alcanzaron tasas igualmente altas de SVR12, así como los pacientes cirróticos 
descompensados y compensados. En el análisis de Calleja JL y cols tampoco se encuentran 
diferencias entre estos distintos subgrupos de pacientes(141). Nuestros resultados y los de 
Calleja JL resultan especialmente alentadores, dado el favorable perfil de seguridad que 
muestran estas terapias en pacientes cirróticos. Los pacientes cirróticos eran, hasta la 
llegada de los nuevos AADs, pacientes con tasas de eficacia más bajas y más vulnerables a 
la toxicidad de los tratamientos, que los pacientes con enfermedad hepática menos 
avanzada(147). Los nuevos AADs son, por tanto, una alternativa eficaz y segura para estos 
pacientes. 
Finalmente, aunque nuestro estudio no tiene un diseño adecuado para poder extraer 
conclusiones sobre el impacto que la implantación del programa de AF pudiera tener en la 
efectividad de los AADs, hay datos suficientes en la literatura, que demuestran que la 
instauración de este tipo de programas mejora los resultados de eficacia de los 
tratamientos. Así, por ejemplo, investigaciones desarrolladas en el campo de la farmacia 
comunitaria, en pacientes crónicos con patología cardiovascular como el de Holland, 
muestran que, la instauración de un programa de seguimiento farmacoterapéutico puede 
incrementar de forma estadísticamente significativa el porcentaje de pacientes que 
alcanzan objetivos terapéuticos como son la disminución de las cifras de colesterol total y 
de la presión arterial, comparado con la población que no recibió este programa(150). 
Igualmente, Lesmana LA et al. probaron que un programa de AF dirigido a pacientes con 
CHC en tratamiento con sorafenib, incrementó la supervivencia libre de progresión en 29 
semanas, respecto a los pacientes que no estuvieron incluidos en este programa(151). 
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En el campo concreto de las nuevas terapias para la hepatitis C, hay pocas experiencias 
similares. Así, por ejemplo, Zaepfel M et al elaboraron un estudio metodológicamente 
adecuado para averiguar el impacto de la implantación de un programa de seguimiento 
farmacoterapéutico en el logro o no de RVS12 con los nuevos AADs. En este trabajo, los 
autores observaron que, con la implantación de un programa de este tipo, se lograba un 
incremento en la tasa de RVS12 del 6% comparado con el grupo control, sobre el que no se 
llevó a cabo ningún programa de AF. Los autores atribuyen estas diferencias al programa de 
refuerzo personalizado de la adherencia llevado a cabo en todos los pacientes del grupo 
experimental(139). En nuestro estudio, como en el de Zaepfel, un aspecto clave del manejo 
del tratamiento antiviral durante el desarrollo del programa de AF en todos los pacientes 
incluidos, fue la valoración, seguimiento de la seguridad de estos tratamientos y refuerzo 
de la adherencia, por lo que la puesta en marcha del programa de AF desarrollado en 
nuestro estudio, podría haber contribuido favorablemente a alcanzar los elevados 
porcentajes de RVS12 observados en nuestra cohorte. 
 
6.4. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON AADs. 
 
6.4.1. EFECTOS ADVERSOS. 
En otros campos de la farmacoterapia como el del manejo seguro de la quimioterapia 
oral, varios expertos farmacéuticos internacionales se han posicionado sobre la obligación 
del farmacéutico, como parte importante del equipo clínico, de educar al paciente en la 
necesidad de que este apunte en un diario todos los EAs ocurridos con la medicación que 
está tomando, y la exigencia de instruir  al paciente en la identificación de una serie de EAs 
alarmantes que, en caso de que se produzcan, induzcan la comunicación de estos eventos a 
los profesionales sanitarios(152).  
Los AADs son fármacos de reciente puesta en el mercado, algunos de ellos han sido 
comercializados mediante procedimiento acelerado de autorización y su seguridad a medio 
y largo plazo es limitada. Por todo ello, y a falta de un consenso farmacéutico específico para 
el manejo seguro de los AADs, parece razonable seguir las recomendaciones establecidas 
en otras áreas de la farmacoterapia en materia de educación y seguridad para el paciente.  
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En este sentido, los farmacéuticos de este estudio pusieron especial atención en educar 
al paciente y/o cuidadores en la necesidad de anotar e informar, de todos los EAs acaecidos 
durante el tratamiento. Los pacientes podían informar de estos eventos a la Unidad de 
Atención a Pacientes Externos directamente en cada visita clínica o bien por teléfono al 
Servicio de Farmacia del hospital. 
 
6.4.1.1. Incidencia de los efectos adversos. 
De acuerdo con estudios previos con los antivirales de primera generación (BOC y TLV), 
los porcentajes  de RVS aumentaron con el uso de estos fármacos, pero también lo hicieron 
los eventos adversos, lo que resultó en tasas de interrupción del tratamiento del 9 al 19% 
en pacientes con los regímenes de triple terapia, resultando especialmente relevantes los 
EAs cutáneos y hematológicos(106). En comparación con los AADs de primera generación, los 
AADs de segunda generación se presentan en los ensayos clínicos como fármacos más 
seguros.  
Según los ensayos clínicos, la incidencia global de EAs relacionados con los AADs de 
segunda generación suele estar entre el 66% y 82%(81,106). En nuestro trabajo, un porcentaje 
significativamente mayor de pacientes (90,6%) tuvo algún EA con el tratamiento antiviral. 
Sin embargo, estos datos no son discordantes con otras experiencias publicadas sobre 
práctica clínica real. Así, Louie V et al observaron una tasa global de EAs ligeramente superior 
a la nuestra (95,7%) en una muestra de 213 pacientes (42,3% cirróticos y 38,0% 
pretratados), que recibieron tratamiento con la combinación SOF más RBV (69,5%) o bien 
SOF más RBV más peginterferón (30,5%)(114). Las diferencias encontradas con nuestros 
resultados pudieran responder al mayor porcentaje de pacientes tratados con interferón, 
fármaco con perfil de toxicidad mayor, frente al 5,5% de los pacientes de nuestra cohorte, 
que estuvieron expuestos a este medicamento. 
Por otro lado, debe observarse que en nuestro estudio hay un 21,1% de pacientes con 
duración de tratamiento superior a 12 semanas. El mayor tiempo de exposición a la terapia 
antiviral, también puede haber contribuido al mayor porcentaje de efectos adversos, 
comparado con los recientes estudios con estos regímenes terapéuticos, en los que la 
duración del tratamiento antiviral se ha reducido considerablemente a 8-12 semanas, sin 
observarse merma significativa en la eficacia(153,104).  
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También debe valorarse que en los ensayos clínicos se utilizan criterios de inclusión y 
exclusión de pacientes muy estrictos, que generalmente llevan a la exclusión de pacientes 
con comorbilidades y situaciones clínicas complicadas, que pueden condicionar o 
predisponer la aparición de más EAs. Esta observación también podría explicar nuestros 
resultados.  
Otro aspecto a tener en cuenta, es la exposición a RBV. En el 41,1% de los pacientes de 
nuestra cohorte se adicionó RBV al régimen antiviral. En el metaanálisis de Ferreira VL et al, 
que incluye los resultados de seguridad de 51 estudios, se pone de manifiesto que la 
adicción de este antiviral al régimen terapéutico incrementa el riesgo de aparición de 
efectos adversos(154). En nuestra cohorte parece manifestarse este efecto. En el régimen 
constituido por OBV/PTV/RTV +DSV con RBV un 76,7% de los pacientes sufrieron algún 
efecto adverso, frente al 64,7% de los pacientes que recibieron la misma combinación sin 
RBV. Similares resultados se obtuvieron con el régimen SOF/LDV con o sin RBV (71,4% frente 
al 50,0%, respectivamente). No obstante, nuestros resultados podrían tener únicamente 
una validez descriptiva, puesto que la muestra está muy segmentada y hay regímenes 
terapéuticos que incluyen muy pocos pacientes, lo que impide confirmar estas diferencias. 
A pesar de todo, en general, la tolerancia a los regímenes de AADs de segunda generación 
fue buena en nuestro estudio, pues solo un paciente (0,78%) tuvo que interrumpir 
prematuramente el tratamiento por intolerancia a interferón, por lo que podríamos concluir 
que ningún paciente de nuestra cohorte tuvo que suspender la terapia por toxicidad directa 
a algún AAD. Por tanto, la tolerancia fue en general mejor que la observada con los 
regímenes de interferón, aquellos otros tratamientos que incluían AADs de primera 
generación(155) y otras experiencias semejantes con AADs de segunda generación en práctica 
clínica real(138).  
De media, los pacientes de nuestro estudio sufrieron 2,85 EAs por paciente. En un trabajo 
de similares características llevado a cabo por Barrajón-Pérez I y cols, los autores 
encontraron que los pacientes sufrían una media de 1,75 EAs por paciente(156). La diferencia 
observada entre este resultado y los nuestros, puede justificarse por la exhaustiva recogida 
y documentación de datos sobre seguridad, efectuada durante el programa de AF en 
nuestro trabajo.  
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En la tesis de Ribed-Sánchez A se da mucha importancia a este efecto, ya que esta 
investigadora encontró, que al preguntar activamente a los pacientes sobre los posibles 
efectos sufridos con la toma de antineoplásicos orales en un programa de seguimiento 
farmacoterapéutico, los pacientes referían una mayor cantidad de EAs comparado con el 
grupo control en los que no se había implementado este programa, y por tanto, no se 
llevaba a cabo un interrogatorio dirigido a la detección de EAs(157). 
En nuestra muestra, los EAs más prevalentes a lo largo del tratamiento fueron la fatiga 
(53,9%) y la astenia (42,2%), seguido de mareo (35,9%), cefalea (28,9%) y las alteraciones 
gastrointestinales como dispepsia (11,2%), diarrea (7,0%) o nauseas (7,0%). Los resultados 
obtenidos no distan demasiado de los reflejados en los ensayos clínicos de estos 
medicamentos (143,158,104,101,105,99), y el de otros estudios de práctica clínica real, como el 
llevado a cabo por los investigadores italianos Nappi A et al, en una cohorte de 170 
pacientes. La fatiga fue el efecto adverso más frecuente en un 38,5% de los pacientes en la 
cohorte de estos investigadores(96). Chamorro-de-Vega E y cols, por el contrario, 
encontraron un porcentaje sensiblemente inferior de fatiga en su estudio con respecto al 
nuestro (37,2% versus 53,9%), pero un mayor porcentaje de prurito (22,4% versus 12,5% en 
nuestra cohorte) y sequedad de piel (14,5% versus 11,2% observado en nuestra cohorte). La 
toxicidad dermatológica es uno de los EAs más frecuentemente documentados  con los 
tratamientos para la hepatitis C(159), por ello, en nuestro programa de AF se llevó a cabo un 
programa específico de prevención de la toxicidad dermatológica en todos los pacientes de 
nuestra cohorte. El programa consistió en una vigilancia intensiva de EAs dermatológicos y 
propuesta de medidas no farmacológicas y de cuidado de la piel específicas para evitarlos o 
resolverlos, lo que podría haber contribuido a la obtención de estos resultados. 
 En cuanto a las anormalidades en los parámetros de laboratorio, la hiperbilirrubinemia 
(10,4%), la anemia (5,5%) y la trombocitopenia (5,5%) fueron los EAs más frecuentes.  
Un 10,4% de los pacientes experimentaron una elevación de la bilirrubina durante el 
tratamiento antiviral.  La hiperbilirrubinemia fue más común en los pacientes en 
tratamiento con la combinación OBV/PTV/RTV+DSV, que con otros regímenes antivirales 
(58,4% versus 41,6%, respectivamente).  
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No obstante, solo un paciente con cirrosis en tratamiento con la combinación 
OBV/PTV/RTV+DSV y RBV presentó un incremento de grado 3 en este parámetro sanguíneo. 
En este caso no fue necesario la suspensión del tratamiento antiviral a pesar de tratarse de 
un paciente con Child- Pugh A. En los ensayos clínicos de la combinación OBV/PTV/RTV+DSV 
se observó también este efecto(143,144). Un 3,8% de los pacientes presentaban 
hiperbilirrubinemia indirecta con la combinación, aumentando este porcentaje si se 
asociaba con RBV por la hemólisis inducida por ésta. Estas alteraciones hepáticas eran en 
general transitorias y alcanzaban su pico máximo en la semana 2 del tratamiento, con 
posterior normalización pese al mantenimiento del régimen antiviral. Solo un 0,07% de los 
pacientes requirieron su suspensión por este motivo en los ensayos clínicos(160). 
La anemia fue más común en los pacientes que estaban tomando RBV (13,2% versus 
0,0%). En todos los casos, la anemia fue de grado 1 (niveles de hemoglobina entre 8,1-10 
g/dL), no detectándose casos de anemia severa en ningún paciente de nuestra cohorte. 
Otros estudios de práctica clínica real como el de Calleja y cols, que incluyeron 1.567 
pacientes, corroboran nuestros hallazgos(141). Para estos autores, la adicción de ribavirina al 
régimen antiviral no aporta relevantes ventajas en la eficacia, pero sí incrementa la toxicidad 
del régimen, especialmente la anemia. En su estudio, la anemia estuvo presente en el 91,0% 
de los pacientes que recibieron RBV(141).  
En la actualidad, hay nuevas combinaciones de AADs con tasas de eficacia que superan 
el 90%  sin la adicción de RBV en la mayoría de los genotipos y tipos de pacientes, con 
duraciones medias de tratamiento de entre 8-12 semanas, por lo que la adicción de RBV al 
régimen antiviral es residual y se restringe a  circunstancias muy específicas(161). 
Globalmente, un 5,5% de los pacientes del estudio presentaron trombocitopenia de 
grado 1-2 durante el tratamiento antiviral. El régimen con el que se observó mayor 
trombocitopenia fue con la combinación SOF con RBV (100,0%), seguido de la combinación 
SOF/SMV/ RBV (25,0%). El reducido número de pacientes incluidos en estos subgrupos, 
impide sacar otras conclusiones sobre estos resultados, más que las meramente 
descriptivas.  
Finalmente, ningún paciente presentó neutropenia con el régimen AAD. 
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En el estudio de Márquez-Peiró JF y cols llevado a cabo en 109 pacientes, cuyo objetivo 
era identificar las oportunidades de mejora del tratamiento de la hepatitis C y las 
actuaciones farmacéuticas para la prevención y resolución de PRMs en los pacientes 
infectados por el VHC, los autores encontraron que la vigilancia intensiva de la toxicidad 
hematología (anemia, neutropenia y trombocitopenia) era un aspecto clave a contemplar 
en los programas de atención farmacéutica dirigidos a estos pacientes(162). Por ello, durante 
todo el programa de atención farmacéutica desarrollado en nuestro estudio, se efectuó una 
minuciosa monitorización de la toxicidad hematológica, implementando medidas para su 
prevención, detección precoz y tratamiento en todos los pacientes, lo que también podría 
haber contribuido a que, en nuestro estudio, ningún paciente presentara anemia, 
trombocitopenia o neutropenia de carácter moderado-grave. 
 
6.4.1.2. Gravedad de los efectos adversos 
La mayoría (89,6%) de los EAs observados fueron de gravedad leve a moderada según 
clasificación de la CTCAE(163), y coincidentes con los informados en los ensayos 
clínicos(160,144,105,101,104). En los trabajos en pacientes con AADs de segunda generación en 
práctica clínica real, como el de Chamorro-de-Vega E y cols y el de Calleja JL y cols, la mayoría 
de los EAs fueron también leves o moderados. Solo un 14,06% de los pacientes de nuestro 
estudio presentaron algún EA de grado 3(138,141). No se detectaron EAs de grado 4, y ningún 
paciente falleció durante el tratamiento a causa del régimen antiviral.  
Como conclusión de este apartado, podríamos decir que el desarrollo de un programa de 
AF dirigido a pacientes en tratamiento con AADs ha permitido la detección temprana de EAs, 
y la puesta en marcha de medidas encaminadas a reducir su severidad. Además, nuestro 
trabajo aporta más datos sobre seguridad en práctica clínica real de estos nuevos 
medicamentos.  Como muestra una revisión Cochrane, la detección y manejo precoz de 
estos EAs incrementa la adherencia al tratamiento y mejora en general los resultados en 
salud de los pacientes(164). Nuestro programa de atención farmacéutica podría haber 
contribuido a lograr estos objetivos. 
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6.4.2. INTERACCIONES DEL TRATAMIENTO AADs. 
En 2011 se aprobaron los dos primeros AADs, los inhibidores de la proteasa BOC y TLV. 
Las tasas de respuesta virológica sostenida en pacientes con genotipo 1 naïve aumentaron 
significativamente con respecto a la biterapia hasta cifras del 70- 80% con las combinaciones 
de estos AAD de primera generación con interferón y ribavirina. Sin embargo, este logro 
estuvo acompañado de varios desafíos asociados a estos nuevos fármacos, en particular, el 
manejo adecuado de las posibles interacciones entre éstos y la medicación concomitante 
que estuviera tomando el paciente. BOC y TLV se mostraban como potentes inhibidores y 
sustratos de glicoproteína-P y citocromo P450. Estas interacciones estaban habitualmente 
involucradas en los efectos adversos de los regímenes que contenían BOC y TLV. 
Aunque se considera que la mayoría de los AADs de segunda generación tienen un 
impacto reducido sobre las enzimas del citocromo P450 y/o en la glicoproteína-P en 
comparación con BOC y TLV(165), el riesgo real de interacciones medicamentosas con estos 
nuevos antivirales y la medicación concomitante de los pacientes aún no está claro. Todos 
los AADs aprobados recientemente muestran cierta interacción con transportadores como 
la glicoproteína-P, BCRP o las enzimas del citocromo P450(165). A esto se suma que, para la 
mayoría de los pacientes con VHC, es necesario combinar al menos dos AADs diferentes con 
distintos perfiles de riesgo de interacciones, para lograr una respuesta de tratamiento 
razonable. Además, el número de pacientes candidatos a terapia antiviral ha aumentado 
con la aprobación de las terapias de AADs modernas, lo que permite el tratamiento incluso 
de pacientes que padecen varias comorbilidades o enfermedad hepática avanzada. Estas 
circunstancias hacen que estos pacientes puedan tomar más medicamentos y, por lo tanto, 
requieran de un cuidadoso seguimiento y manejo de sus interacciones(166).  
Actualmente, hay pocos datos disponibles sobre la relevancia en práctica clínica real de 
las interacciones medicamentosas en pacientes con VHC con los nuevos regímenes de AADs 
libres de interferón(167), pero es necesario considerar los dos escenarios adversos, 
principales consecuencias de la interacción de los AADs, y que son el aumento de los niveles 
plasmáticos de estos fármacos, lo que puede generar efectos adversos y/o la disminución 
de los niveles del medicamento en sangre, que puede resultar en una pérdida de eficacia.  
 
 
DISCUSIÓN 
128 
Además, es bien sabido que las interacciones medicamentosas tienen una influencia 
significativa en el riesgo de hospitalización, morbilidad y mortalidad de los pacientes(168,169). 
Es por ello que, en el programa de atención farmacéutica llevado a cabo en la población de 
nuestro estudio, se efectuó una revisión detallada del tratamiento habitual del paciente, 
previa al inicio del tratamiento con AADs y durante el mismo.  
La valoración y el seguimiento de las interacciones farmacológicas en los pacientes 
incluidos en nuestra cohorte, fue, por tanto, un aspecto clave del manejo del tratamiento 
antiviral realizado por los farmacéuticos. En este sentido, los farmacéuticos colaboraron en 
la elección de la combinación de AADs más adecuada para cada paciente, evitando la 
toxicidad o la suspensión del tratamiento de AADs, resultado de interacciones 
farmacológicas graves. Las interacciones detectadas se resolvieron siempre por consenso 
entre el farmacéutico y el médico y/o el paciente mediante la suspensión, sustitución de los 
fármacos o efectuando cambios en los horarios de administración de los medicamentos.  
La revisión exhaustiva y continua de las interacciones entre los AADs y otros 
medicamentos, plantas medicinales, suplementos y medicamentos homeopáticos que los 
pacientes estaban tomando, permitió la detección temprana de un número significativo de 
interacciones. En nuestro estudio, los farmacéuticos detectaron interacciones en el 67,96% 
de los pacientes. En comparación con los resultados obtenidos por Chamorro-de-Vega E y 
cols.(138), detectamos un 2,21% más de interacciones que estos autores.  
El tipo de interacciones que se detectaron con más frecuencia fue similar a las obtenidas 
por Hörner et al.(167). Estos autores evaluaron las interacciones farmacológicas en una 
población de 261 pacientes tratados con AADs e informaron que los fármacos 
antihipertensivos (61,2%), los inhibidores de la bomba de protones (24,1%) y los diuréticos 
(36,1%) eran los medicamentos que más interaccionaban con el tratamiento antiviral.  
Como otros autores(138), nosotros encontramos que la combinación OBV/PTV/RTV + DSV, 
con el 48,5% de todas las interacciones detectadas, era el régimen antiviral que presentaba 
mayor número de interacciones. Esto es lógico, si pensamos que este régimen incorpora un 
potente inhibidor enzimático del citocromo P450, ritonavir, en el esquema terapéutico. 
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Respecto a los fármacos concomitantes que mayormente estaban involucrados en 
interacciones con el régimen antiviral, en nuestra cohorte fueron los inhibidores de la 
bomba de protones (17,6%) y los agentes antihipertensivos (16,4%). Algunas de las 
interacciones detectadas son ampliamente conocidas y se encuentran documentadas en las 
fichas técnicas de los AADs. Por ejemplo, la interacción de omeprazol y la combinación de 
SOF/LDV, que puede ocasionar una reducción significativa de los niveles de ambos 
antivirales, o la interacción del régimen OBV/PTV/RTV + DSV con simvastatina cuya 
administración está contraindicada.  
Es de destacar el significativo porcentaje de interacciones encontradas entre el régimen 
antiviral y las plantas medicinales (10,9%) en nuestro estudio y poco documentada en la 
literatura científica. Estos resultados advierten sobre la necesidad de revisar todas las 
posibles interacciones entre el resto de medicamentos, suplementos medicinales, plantas 
medicinales y el tratamiento antiviral para evitar RNMs en los pacientes. 
 
6.4.2.1. Gravedad de las interacciones detectadas. 
En nuestro estudio, en el 43,7% de las interacciones detectadas, fue necesario la 
intervención del farmacéutico para evitar los riesgos derivados de la interacción, 
destacando 10 casos de interacciones contraindicadas (categoría X, según FDA) y 62 casos 
de interacciones severas (categoría D) no previamente detectadas por el médico. Todas las 
interacciones categoría X fueron resueltas tras su identificación por el farmacéutico, pero 
destaca por su gravedad y complejo manejo la interacción detectada precozmente por los 
farmacéuticos, entre amiodarona y el régimen SOF/LDV efectuada en un paciente, y que 
obligó al seguimiento estrecho del paciente durante todo el tratamiento. A pesar de las 
recomendaciones a los profesionales sanitarios efectuadas por las Agencias reguladoras(170), 
el manejo de esta interacción en la práctica clínica es complejo, debido fundamentalmente 
a las particulares características farmacocinéticas de amiodarona y al propio mecanismo que 
origina la interacción, hasta ahora no bien definido(171). 
Nuestro estudio es de gran interés, ya que identificó los fármacos que más 
interaccionaban con los AADs, y previno las interacciones. Por tanto, demuestra el 
importante papel que puede jugar el farmacéutico en la detección precoz de interacciones 
y en la información a los pacientes sobre la coadministración del régimen antiviral con otros 
medicamentos y plantas medicinales. 
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6.5. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO AAD. 
 
6.5.1. MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE LA ADHERENCIA. 
Ante la imposibilidad de medir niveles en sangre de los nuevos AADs, la estrategia más 
adecuada para evaluar la adherencia a estos fármacos consistiría en combinar diferentes 
métodos indirectos de medida(115).  
No existe hasta la fecha un método validado de medida de la adherencia en el paciente 
con hepatitis C en tratamiento con AADs. Por ello, en nuestro estudio, se han utilizado tres 
métodos de medida de la adherencia diferentes (cumplimentación de cuestionario SMAQ, 
recuento de medicación sobrante y registro de dispensaciones de farmacia).  
La elección del cuestionario SMAQ de entre la amplia variedad de cuestionarios 
disponibles (Morisky-Green, Haynes-Sackett, escala formativa de cumplimiento de la 
medicación (MARS), etc.) se debe a las ventajas que presenta, entre las que destacan: 
sencillez y facilidad de uso, economía, especificidad  y alto valor predictivo positivo, a lo que 
se suma la posibilidad de efectuar con el cuestionario  SMAQ una valoración 
semicuantitativa de la adherencia, ventaja que no disponen otros cuestionarios como el test 
Morisky-Green(128). El problema está en que el cuestionario SMAQ, aunque  está validado 
para otras patologías como el VIH(172) o el uso de inmunosupresores en trasplante renal(128), 
no lo está para medir la adherencia en pacientes con VHC en tratamiento con AADs. 
Además, emplear este método de medida de la adherencia tiene inconvenientes, como son 
su tendencia a sobrestimar el cumplimiento y su baja sensibilidad, como ocurre con otros 
cuestionarios similares(172).  
En nuestro trabajo se hace una aproximación de validación del cuestionario SMAQ para 
la medida de la adherencia en pacientes con VHC en tratamiento con AADs con pautas más 
sencillas y cortas, aspecto este por ahora poco explorado.  
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6.5.2. PORCENTAJE DE ADHERENCIA MEDIA. 
No existe hasta la fecha, un estándar aceptado de lo que se considera una adherencia 
óptima en hepatitis C. Aunque con críticas razonable, habitualmente se ha empleado la regla 
del 80/80/80 y/o un umbral del 80% (se considera adherencia al tratamiento antiviral para 
el VHC como la toma al menos del 80% de las dosis prescritas, durante por lo menos el 80% 
del tiempo programado de tratamiento), para clasificar a los pacientes como adherentes o 
no, basando su justificación en el artículo de McHutchison(173,174). Quizás este umbral del 
80%, que fue más o menos aceptado en la era de la biterapia, no sea el más adecuado para 
clasificar a los pacientes como adherentes o no al tratamiento frente al VHC, con los nuevos 
AADs.  
Lo que sí parece claro es que, el equipo multidisciplinar que trata al paciente debe evaluar 
la adherencia durante el tratamiento antiviral con AADs, y adoptar medidas para mejorar 
este aspecto antes y durante el tratamiento, como recomiendan las actuales guías 
clínicas(80).  
En nuestra cohorte, la adherencia media a los AADs obtenida mediante los tres métodos 
de medida diferentes fue superior al 90%. En nuestro estudio, la adherencia media global 
obtenida con el método del recuento de la medicación sobrante y el registro de 
dispensaciones fueron 96,4% y 91,1%, respectivamente. El cuestionario SMAQ consideró 
adherentes al 99,1% de los pacientes. Los resultados del cuestionario SMAQ 
semicuantitativo determinaron que un 96,4% de los pacientes tenían una adherencia del 95-
100%, confirmándose por tanto, lo encontrado en la literatura, que los cuestionarios 
tienden a sobrestimar la adherencia(115).  
Estos resultados son comparables a los de otros estudios. Petersen et al. encontraron 
una alta adherencia global a los AADs medida por tres métodos diferentes (dispositivo 
Medical Electronic Monitoring Systems (MEMS), recuento de medicación sobrante y reporte 
de los pacientes). En su estudio, los porcentajes de adherencia para el método del recuento 
de medicación y del reporte de los pacientes fueron 98,2% y 99,3% respectivamente(175). En 
el estudio de Chamorro de Vega E y cols los investigadores encontraron también un alto 
porcentaje de adherencia. En este caso la adherencia fue superior al 95% en el 99,4% de los 
pacientes de su estudio(176).  
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6.5.3. ANÁLISIS DE CORRELACIÓN DE SPEARMAN ENTRE LOS TRES MÉTODOS DE 
MEDIDA DE LA ADHERENCIA. 
En nuestra investigación, a pesar de que los resultados de adherencia resultaron ser 
superiores al 90% con los tres métodos de medida utilizados, solo encontramos una 
correlación débil inversa entre los resultados de adherencia medidos mediante el 
cuestionario SMAQ semicuantitativo y los obtenidos con el recuento de comprimidos y el 
registro de dispensaciones de farmacia. Por otro lado, la correlación observada en nuestro 
estudio entre los resultados de adherencia obtenidos mediante el método del registro de 
dispensaciones de farmacia y el recuento de medicación sobrante es prácticamente nula.  
 
6.5.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA. 
En la era de la biterapia, algunos estudios como el de Mathes T et al, pusieron de 
manifiesto que la adherencia al tratamiento del VHC estaba condicionada por varios factores 
como el padecer enfermedad hepática severa,  la presencia de enfermedades psiquiátricas, 
el abuso de drogas, haber realizado tratamiento previamente, necesidad de dosis altas de 
RBV, genotipo 1, baja calidad de vida, restricciones alimentarias, aparición de interacciones 
y efectos adversos al tratamiento(113).  
En la era de los nuevos AADs, la influencia de estos factores no es tan clara. Slevin A et 
al. efectuaron un estudio retrospectivo para analizar si ciertos factores podían influir en la 
adherencia al tratamiento con AADs, en una cohorte de 540 pacientes. Estos investigadores 
encontraron que de entre los factores analizados, solo la raza parecía influir sobre la 
adherencia al tratamiento; y otros factores como el sexo, la duración del tratamiento, el tipo 
de régimen antiviral o los efectos adversos, no parecían tener una influencia 
estadísticamente significativa sobre la adherencia al régimen de AAD(177). 
 
6.5.4.1. Duración del tratamiento y adherencia. 
En nuestro estudio, calculamos la adherencia media según duración del régimen 
antiviral. No se evaluaron otros posibles factores de riesgo dado el pequeño tamaño 
muestral de nuestro estudio que podría limitar la obtención de conclusiones.  La adherencia 
media fue, en general, menor en los regímenes con mayor duración de tratamiento.  
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En nuestra cohorte, la adherencia media calculada mediante el método del registro de la 
medicación sobrante en los tratamientos de duración 8, 12 y 24 semanas fueron 100%, 
98,7% y 87,7%, respectivamente. Similares resultados se obtuvieron con el registro de 
dispensaciones de farmacia. En este caso, la adherencia media obtenida con los 
tratamientos de duración 8, 12 y 24 semanas fue 100%, 96,2% y 84,6% respectivamente. 
Por el contrario, estos resultados no parecen replicarse con el cuestionario SMAQ. En este 
caso, la adherencia media obtenida con los tratamientos de duración 8 y 24 semanas fue 
del 100%, frente al 98,9% con los tratamientos de duración 12 semanas. No obstante, estos 
datos, podrían tener únicamente una validez descriptiva, especialmente en el grupo con 
duración del tratamiento de 8 semanas, puesto que en este régimen terapéutico se incluyen 
muy pocos pacientes.  
 
6.5.5. ESTRATEGIAS DE MEJORA DE LA ADHERENCIA. 
Carrión JA y cols, demostraron que la RVS era más alta en los pacientes que recibieron 
un programa multidisciplinar de apoyo al tratamiento frente a los que no lo recibieron 
(77,1% frente a 61,9%), porque la adherencia era mayor (97,4% frente a 78,9%)(178). En otro 
estudio español, se demostró que el abordaje multidisciplinar de los pacientes con hepatitis 
C permite obtener unas tasas de RVS y adherencia similares en pacientes con y sin 
alteraciones psiquiátricas(179). Estas conclusiones se fundamentan en el hecho demostrado 
de que la adherencia al tratamiento está influenciada, no sólo por los conocimientos que 
tiene el paciente sobre su patología y su tratamiento, sino también por la importancia 
otorgada al tratamiento, las inquietudes que el paciente tiene sobre su medicación y la 
satisfacción con la información recibida(112). Por lo tanto, el desarrollo de un programa de 
atención farmacéutica que dé respuesta a estas necesidades del paciente, con estrategias 
predefinidas dirigidas al paciente, a su tratamiento y a mejorar la relación profesional 
sanitario-paciente podría mejorar la adherencia y con ello las tasas de RVS. 
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En nuestro estudio, todos los pacientes recibieron asesoramiento y educación a lo largo 
de su tratamiento para incrementar el conocimiento sobre su enfermedad, su tratamiento 
y potenciales PRMs, así como información sobre la importancia de la adherencia. Los 
farmacéuticos diseñaron estrategias específicas en cada paciente para adaptar el 
tratamiento antiviral a sus necesidades concretas (rutinas, horarios, medicación 
concomitante) y recomendaciones específicas para la prevención y manejo precoz de los 
RNMs, con el objetivo de mejorar la adherencia a la medicación. Aunque nuestro estudio 
carece de un grupo control que permita confirmar resultados, es posible que el programa 
de atención farmacéutica y educación sanitaria desarrollado haya contribuido a lograr los 
porcentajes de adherencia superiores al 90% observados en nuestro estudio. En el estudio 
de Slevin AR et al, se incide en este aspecto. Estos autores concluyen que los resultados de 
adherencia en pacientes en tratamiento con AADs pueden verse afectados positivamente 
por el desarrollo de un programa interdisciplinario en el que los farmacéuticos realizan 
sesiones integrales de educación sobre medicamentos, evaluaciones de adherencia y 
entrenamiento en la adherencia antes y durante el tratamiento(177). 
 
6.5.6. MEDIDA DE LA ADHERENCIA AL RÉGIMEN ANTIVIRAL Y PREDICCIÓN DE LA 
OBTENCIÓN DE RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA. 
Los estudios con los AADs de primera generación (BOC y TLV) sugieren que un alto nivel 
de adherencia es esencial para lograr altas tasas de RVS y reducir el desarrollo de 
resistencias a los fármacos(180). Estos resultados también parecen confirmarse con los AADs 
de segunda generación(181). Por ejemplo, en el ensayo clínico de SOF/LDV, pacientes con 
>80,0% de adherencia medida por el método del recuento de medicación sobrante 
obtuvieron tasas sustancialmente más altas de RVS12 (97,1% vs. 82,5%, respectivamente, 
p<0,0001)(181). Por consiguiente, la adherencia puede ser un factor predictor de la 
consecución de respuesta terapéutica al régimen antiviral de segunda generación. Explorar 
este aspecto puede ser interesante, si tenemos en cuenta que los AADs son medicamentos 
de coste muy elevado. 
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Sin embargo, la baja tasa de fracaso al tratamiento observada con los nuevos AADs(141,182)  
y en nuestro estudio (4,0%), hace necesario buscar un instrumento de medida de la 
adherencia muy sensible y específico, que permita predecir la RVS12 a partir de los 
resultados de adherencia obtenidos. En nuestro trabajo, hemos indagado sobre la capacidad 
de los tres métodos indirectos de medida de la adherencia al tratamiento utilizados, para 
predecir la obtención o no de RVS12 con el régimen antiviral. 
En este sentido, y en vista de los datos del análisis bivariable efectuado para el 
cuestionario SMAQ podemos decir que este método, aunque puede ser válido para medir 
la adherencia en estos pacientes, no es un método específico, aunque sí muy sensible, para 
predecir la efectividad de estos tratamientos, ya que la mayoría de los pacientes que fueron 
considerados como no adherentes por el cuestionario, lograron alcanzar la RVS12. En 
relación con estos resultados, Burton MJ et al, demostraron que otro método indirecto de 
medida de la adherencia, como la puntuación obtenida en una escala analógica visual (VAS), 
parece haber mostrado una mejor correlación entre la adherencia medida por este método 
y los niveles séricos de la carga viral del VHC, que el cuestionario SMAQ(183). 
Para estudiar la capacidad de predicción de la eficacia del tratamiento (obtención de 
RVS12) de la adherencia empleando el recuento de medicación sobrante y el registro de 
dispensaciones de farmacia se efectuó un análisis mediante curva ROC. 
En nuestro estudio, el método del registro de dispensaciones de farmacia se muestra 
como el mejor método, de los tres evaluados, para predecir el fracaso al tratamiento.  El 
análisis de la curva ROC de los resultados globales de RVS12 frente a los resultados de 
adherencia muestra, que los pacientes con una adherencia igual o inferior al 66,6% según 
este método, tienen una alta probabilidad de no alcanzar la RVS12. La sensibilidad y 
especificidad para este punto de corte son 81,0% y 80,0% respectivamente. El alto impacto 
en los resultados de salud de los pacientes y el alto coste asociado de estos tratamientos, 
resaltan la necesidad de realizar futuros estudios multicéntricos, con una cohorte más 
amplia, para confirmar este punto de corte (66,6%).  
Para los tratamientos de 24 semanas, el punto de corte 66,6% vuelve a mostrarse como 
el porcentaje predictor de la RVS12 en los tratamientos de más larga duración. En este caso 
la sensibilidad y especificidad son 79,0% y 100,0%, respectivamente. 
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Por otro lado, los resultados de las curvas ROC para el método de recuento de medicación 
sobrante muestran que este método no sería un predictor preciso del éxito del tratamiento. 
Si bien este método es para Nogués Solán X y cols, un método más sensible que el método 
de registro de dispensaciones de farmacia, depende en gran medida del comportamiento 
de los pacientes, lo que podría afectar al resultado final(184). Aunque los estudios clínicos a 
menudo utilizan el método de medida del recuento de comprimidos para medir la 
adherencia a la medicación(185), esta práctica puede ser un desafío logístico en el entorno de 
la práctica clínica real. Los pacientes a menudo no traen los sobrantes de medicación a la 
farmacia, y con frecuencia no están seguros de la fecha de inicio de la toma de los 
medicamentos o pueden desechar el medicamento sin ingerirlo, y ser considerados 
adherentes. Además, los recuentos de comprimidos también pueden afectar negativamente 
a la relación entre el paciente y el personal sanitario, ya que el paciente puede ver este gesto 
como una violación de la confianza entre las dos partes(185).  
Para confirmar nuestros hallazgos, se necesitarían estudios adicionales. La metodología 
para estos estudios debe tener en cuenta factores con influencia documentada sobre la 
adherencia (gravedad de la enfermedad, régimen de tratamiento y factores individuales del 
paciente), que no se han tenido en cuenta en nuestro estudio, y una cohorte de pacientes 
más elevada. 
 
6.6. RESULTADOS DEL PROGRAMA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA. 
 
6.6.1. PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS. 
Está demostrado que la práctica de la AF añade valor a la actuación del equipo asistencial 
por cuanto contribuye a garantizar el uso seguro de los medicamentos, ya que supone la 
estructuración de las actividades de todos los miembros del equipo, para orientarlas hacia 
la detección, resolución y prevención de los PRMs, potenciales o reales(186). 
La implicación del farmacéutico en la monitorización del tratamiento en el contexto del 
programa de AF desarrollado en nuestro estudio, permitió la detección de un notable 
número de PRMs. Con el desarrollo de nuestro programa, se detectaron al menos un PRM, 
que comprometía la eficacia y seguridad de los tratamientos, en el 64,8% de los pacientes 
(3,75 PRMs de media por paciente).  
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Experiencias similares en el campo de la farmacia comunitaria, han documentado cifras 
de PRMs algo inferiores a la nuestras. Así, por ejemplo, en la tesis de Andrés Jacomé J, 
desarrollada en pacientes con asma bronquial, el programa de AF dirigido a estos pacientes 
permitió la detección de 1,21 PRMs por paciente(187). En el ámbito hospitalario de la atención 
a pacientes externos con VHC, en el estudio de Márquez-Peiró JF y cols, los farmacéuticos 
detectaron 1,84 PRM/paciente(162). Estos autores incluyeron en su investigación sólo 
pacientes monoinfectados en tratamiento con PegINF y RBV, tratamiento presumiblemente 
menos eficaz y seguro que los nuevos AADs. Por tanto, el elevado número de PRMs 
detectados en nuestro estudio, efectuado en pacientes monoinfectados y coinfectados 
VHC/VIH, justifica la necesidad de la puesta en marcha de programas de AF específicos para 
pacientes con VHC en tratamiento con AADs, a pesar de tratarse de fármacos con mejor 
perfil de eficacia y seguridad que la biterapia.  
Cerca del 48% de los PRMs detectados estaban vinculados a algún efecto adverso del 
régimen antiviral u otros medicamentos que el paciente estaba tomando.  Mientras que 
alrededor del 15% de los PRMs estaban relacionados con interacciones contraindicadas o 
clínicamente relevantes del régimen antiviral con otros medicamentos, productos de 
herbolario y/o alimentos.   
Especialmente relevante es el dato del porcentaje de PRMs detectados por el 
farmacéutico relacionados con errores de medicación, 37,29% en nuestro estudio. Los 
errores de medicación identificados más frecuentemente fueron interacciones (28,75%), 
errores en la dosis (por sobredosificación o infradosificación) (5,41%), errores por incorrecta 
forma de dosificación o en la frecuencia de administración del medicamento (4,79%) e 
inadecuada duración del tratamiento (1,45%). Resultados similares se observaron en el 
estudio piloto del proyecto conSIGUE, una investigación efectuada en farmacias 
comunitarias, que perseguía medir el impacto clínico, económico y humanístico de la 
implantación de un programa de seguimiento farmacoterapéutico en pacientes mayores 
polimedicados. De los 298 PRMs identificados en este piloto, los más frecuentes fueron la 
detección de la presencia de interacciones y de errores en la dosis(188).  
 
 
 
DISCUSIÓN 
138 
Por tanto, nuestros resultados muestran la necesidad de insistir en las interacciones, 
dosis y forma de administración de los medicamentos al inicio y durante el tratamiento 
como medida para prevenir PRMs en los pacientes en tratamiento con AADs. Otros 
programas de seguimiento farmacoterapéutico coinciden en que estos aspectos son claves 
para reducir la incidencia de PRMs en los pacientes(157). 
Como conclusión de este apartado, podríamos decir, que el desarrollo de un programa 
de AF dirigido a pacientes en tratamiento con AADs ha permitido la identificación de los 
PRMs más frecuentes que pueden presentarse en los pacientes en tratamiento con AADs, 
lo que puede servir de punto de partida para el diseño de estrategias concretas dirigidas a 
prevenirlos o resolverlos. 
 
6.6.2. RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACIÓN. 
Varias referencias en la literatura indican que la puesta en marcha de programas de 
seguimiento farmacoterapéutico puede ayudar a la detección de RNMs(189,190). En nuestro 
estudio, se detectaron 149 RNMs, lo que supone 1,16 RNM/paciente. Nuestro dato es 
notablemente inferior al obtenido por Bicas K et al en un estudio efectuado en pacientes 
externos, donde se incluyeron pacientes con diferentes patologías, entre ellos, pacientes 
con hepatitis C. Estos autores encontraron 3,3 RNMs en los pacientes con hepatitis C en 
tratamiento con la combinación RBV e interferón(191), lo que apoya la mejor tolerabilidad de 
los regímenes con AADs frente a la biterapia. 
En nuestro estudio, se ha elegido la clasificación de los RNMs propuesta por el Tercer 
Consenso de Granada(192), ampliamente utilizada en trabajos desarrollados en el entorno 
hospitalario(135,137). Siguiendo esta clasificación, el 87,2% de los RNMs identificados en 
nuestro estudio fueron de seguridad, el 9,4% de necesidad (problemas de salud no tratado) 
y el 3,4% de efectividad. Según la metodología empleada, algo más de la mitad de los RNMs 
encontrados (53,0%) se correspondieron con RNMs no dosis dependientes, y el 34,2% de 
los RNMs se clasificaron como de inseguridad cuantitativa.  
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Existe una gran variabilidad en el tipo de RNM más predominante en los estudios 
publicados, que han utilizado la misma clasificación de los RNMs en distintas áreas del 
ámbito hospitalario. Así, por ejemplo, los estudios de Bicas K et al en pacientes ambulantes 
o el de Calvo-Salazar R et al, realizado en el Servicio de Urgencias, muestran que los RNMs 
predominantes se correspondían con RNMs de efectividad y necesidad(191,189). Sin embargo, 
en la tesis de  Ribed-Sánchez, los RNMs más frecuentemente detectados fueron los RNMs 
de seguridad(157). Esta investigadora atribuye estos resultados a la elevada toxicidad de los 
antineoplásicos orales y a su elevado potencial de interacciones. En nuestro caso, 
encontramos que la mayoría de los RNMs detectados también se correspondían con RNM 
de inseguridad no cuantitativa, muy relacionados con el potencial de interacciones de los 
AADs. 
Por consiguiente, como ya se ha comentado en apartados anteriores, parece necesario 
priorizar el análisis de las posibles interacciones del régimen AAD durante el desarrollo de 
un programa de atención farmacéutica, como un punto clave para la prevención y 
resolución de RNMs en los pacientes con hepatitis C que reciban tratamiento con AADs. 
 
6.6.3. INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS. 
Un aspecto clave del programa de AF es la realización de IFs. En nuestro estudio se 
realizaron 324 intervenciones, lo que supuso 2,53 IFs por paciente, dato similar al recogido 
en la tesis de Ribed-Sánchez A, efectuada en 134 pacientes con cáncer en tratamiento con 
antineoplásicos orales (2,7 intervenciones por paciente)(157) o en la tesis de Domingo-Ruiz 
MA, desarrollada en 40 pacientes afectados de artritis reumatoide (2,5 intervenciones por 
paciente)(133).  
La mayoría de las IFs se realizaron en pacientes con regímenes de 12 semanas (72,22% 
de las intervenciones), frente al 26,85% de las intervenciones que se efectuaron en 
pacientes con tratamientos de 24 semanas de duración. La razón que puede explicar estos 
resultados estaría en el mayor número de pacientes con regímenes de 12 semanas de 
duración incluidos en nuestro estudio. 
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Por otro lado, el régimen antiviral con más IFs fue OBV/ PTV/RTV + DSV con RBV (37,3%). 
La mayor complejidad de este régimen terapéutico (mayor número de comprimidos diarios, 
alto riesgo de interacciones por la incorporación de RTV en el régimen antiviral, mayor 
toxicidad por la adicción de RBV) comparado con otros regímenes como SOF/LDV puede 
explicar este resultado. Las combinaciones SOF/LDV y OBV/PTV/RTV + DSV, con un 22,5% y 
18,2% de las IFs propuestas, fueron otras de las combinaciones de AADs sobre las que más 
intervinieron los farmacéuticos.  Por otro lado, durante el desarrollo del programa de AF, no 
solo se llevaron a cabo intervenciones para mejorar la seguridad de los AADs, sino también 
la de otros tratamientos concomitantes de los pacientes, como demuestran las 115 IFs 
efectuadas para prevenir o reducir los PRMs producidos por estos otros medicamentos.  
Globalmente, las IFs enfocadas en el paciente supusieron el 88,3% del total de las IFs 
efectuadas, dato similar al recogido en la tesis Romero-Jiménez RM (80,6%), que desarrolló 
su trabajo sobre pacientes externos con VIH(193).  
En concreto, en nuestro estudio, sobresalieron las intervenciones dirigidas a formar al 
paciente en aspectos como el correcto manejo y administración del medicamento (23,8%), 
el refuerzo de la adherencia (11,7%) e intervenciones dirigidas a educar sobre medidas no 
farmacológicas y hábitos de vida adecuados para reducir o prevenir PRMs (52,8%). En los 
trabajos de Holland R et al, en 293 pacientes con insuficiencia cardiaca (estudio HeartMed) 
y en 872 pacientes con edad avanzada (estudio HOMER), la IF más frecuente también fue el 
refuerzo en la educación sanitaria, que incluía no solo la promoción de hábitos de vida 
saludables, sino también IFs dirigidas a reducir los EAs de los medicamentos, igual que en 
nuestro estudio(150,194). Por lo tanto, la educación sanitaria parece ser una IF trascendental 
independientemente de la población estudiada.  
 
6.6.4. GRADO DE ACEPTACIÓN DE LAS INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS. 
En global, el grado de aceptación de las IFs efectuadas fue muy elevado, el 87,9% de estas 
intervenciones fueron aceptadas por el médico y/o el paciente. Nuestro porcentaje fue 
ligeramente superior al encontrado por Yamamoto H et al en su programa de seguimiento 
farmacoterapéutico de pacientes VHC en tratamiento con AADs (84,0%)(139).  
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Por el contrario, nuestros valores son similares a los encontrados en otros programas de 
seguimiento farmacoterapéutico desarrollados en el ámbito de la atención a pacientes 
externos, como el de Ribed-Sánchez A, con un 89% de aceptación de las IFs(157), o el de 
Romero-Jiménez RM, donde también se logró un porcentaje de aceptación de las IFs 
realizadas en pacientes con VIH superior al 80%(193). En el ámbito de pacientes hospitalizados 
este porcentaje parece ser ligeramente superior, como se muestra en el trabajo de Gorgas-
Torner MQ y cols, donde los autores encontraron un 91% de aceptación en las IFs efectuadas 
en pacientes ingresados(195).  
 
6.6.5. RESULTADOS DE LAS INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS. 
Como novedad, la metodología utilizada en nuestro programa de AF en el seguimiento 
de los PRMs y RNMs detectados y de las IFs propuestas para solucionarlos, ha permitido un 
análisis estadístico detallado del impacto en salud atribuible a estas IFs, estudio hasta ahora 
no explorado en otros programas de AF dirigidos a pacientes con hepatitis C en tratamiento 
con AADs.   
En el análisis multivariable efectuado, se observó que el 80,95% de las IFs efectuadas 
para solucionar un RNM y que fueron aceptadas, y por tanto ejecutadas por los pacientes o 
médicos prescriptores, lograron solucionar o mejorar el RNM para el que estaban dirigidas, 
frente al 18,4% de las IFs aceptadas que no lograron este objetivo. En nuestro análisis, 
encontramos significación estadística entre la aceptación de la intervención y la resolución 
del RNM.  
Igualmente, los farmacéuticos llevaron a cabo una gran cantidad de intervenciones 
preventivas para evitar algún RNM o PRM. El 97,3% de estas intervenciones fueron 
aceptadas e impidieron la aparición de RNMs, aunque estos resultados no alcanzaron la 
significación estadística. 
Además, el impacto de las IFs en la mejora de los resultados de salud en pacientes con 
VHC, se evaluó a través de un código diseñado específicamente para este propósito. De 
acuerdo con este código, la mayoría (83,3%) de las IFs realizadas tuvo algún tipo de 
repercusión en la seguridad de estos tratamientos, mientras que solo el 27,5% y el 6,2%, 
respectivamente, tuvieron alguna repercusión en la efectividad y la eficiencia de los 
tratamientos AADs.  
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Además, el 26,54% de la IFs realizadas se consideraron que incrementaban de forma muy 
significativa o significativa la calidad asistencial y la eficiencia del régimen antiviral, según el 
código de significación implantado.  
Nuestros datos no pueden compararse con otros estudios, porque hasta la fecha no se 
han publicado estudios con un diseño similar en hepatitis C. Solo el estudio de Chamorro-
de-Vega E muestra los notables resultados de eficiencia obtenidos en una población similar 
de pacientes con la implantación de un programa de seguimiento farmacoterapéutico. Estos 
autores determinaron que las modificaciones de tratamiento sugeridas por los 
farmacéuticos hacia la prescripción de un régimen AAD más eficiente llevaron a un ahorro 
de 91.975€(138). 
En el ámbito del paciente ingresado, Farré Riba R y cols, emplearon un código de impacto 
y significación similar al nuestro, para evaluar 22.786 IFs realizadas mediante la 
monitorización terapéutica ligada a un sistema de dispensación de medicamentos en dosis 
unitaria. Estos autores encontraron que el 88,5% de la IFs tenían un impacto muy 
significativo o significativo en la calidad de la atención prestada al paciente(196).  
En conclusión, y aunque nuestro trabajo no dispone de un grupo control, el análisis 
estadístico desarrollado parece indicar que las IFs efectuadas, que fueron finalmente 
ejecutadas en los pacientes, lograron mejorar significativamente algunas variables de salud, 
como son la detección de PRMs, la resolución de RNMs, y el manejo de los EAs e 
interacciones de estos medicamentos, con un impacto muy significativo en la calidad de la 
atención prestada. Otros estudios, como el de Gorgas-Torner MQ y cols, que desarrollaron 
un programa de AF integral en pacientes con enfermedades crónicas como la insuficiencia 
cardiaca y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica avalan nuestros resultados(197). 
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6.7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  
Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La más importante es la falta de grupo 
control y de aleatorización. Sin embargo, la aleatorización hubiera supuesto haber dejado a 
una rama de pacientes sin programa de AF, lo que no hubiera sido éticamente aceptable. 
Por ello, se decidió limitar la potencia investigadora del trabajo en beneficio de mantener 
los aspectos éticos del estudio.  
Podríamos haber optado por un diseño de estudio longitudinal pre-post implantación del 
programa de AF para incrementar la validez de los resultados, pero la reciente incorporación 
de los AADs a la práctica clínica española en el año 2015, ha imposibilitado este diseño. 
Además, los AADs presentan notables diferencias en eficacia y seguridad con respecto a la 
biterapia y a las terapias con los AADs de primera generación (BCV y TLV), por lo que un 
estudio pre-post, que hubiera empleado como comparador estos tratamientos frente a los 
AADs habrían desvirtuado los resultados. 
A pesar de estas importantes limitaciones, los criterios de inclusión y exclusión de los 
pacientes permitieron seleccionar un grupo de pacientes representativo de la práctica 
clínica habitual, pero debemos tener en cuenta que, algunos de nuestros resultados pueden 
no ser generalizables a algunos subgrupos concretos de pacientes VHC como, por ejemplo, 
los pacientes con trasplante hepático, los coinfectados VIH/VHC o los pacientes con 
hepatocarcinoma, debido al reducido número de individuos incluidos en estos subgrupos. 
Otras limitaciones del estudio son su carácter unicéntrico y su planteamiento 
retrospectivo, que puede haber limitado la recogida de ciertas variables clínicas relevantes. 
Por otro lado, el cálculo de la adherencia mediante los métodos del recuento de 
medicación sobrante, registro de dispensaciones de farmacia y el cuestionario SMAQ no son 
métodos completamente fiables. En el caso de los dos primeros métodos, éstos adolecen 
de estar muy condicionados por el comportamiento del paciente, ya que el hecho de que el 
paciente recoja la medicación no significa que se la tome correctamente. Por otro lado, 
según la literatura, la utilización de cuestionarios tiende a sobreestimar la adherencia. Sin 
embargo, y hasta la fecha, son los métodos aconsejados y de referencia en la práctica clínica 
habitual. 
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7.1. CONCLUSIONES GENERALES. 
 
El programa de AF integral diseñado para pacientes con VHC en tratamiento con AADs, 
ha sido implantado con éxito en la actividad diaria del Servicio de Farmacia del Hospital 
Universitario del Henares. Para su desarrollo, fue necesario la elaboración de una hoja de 
seguimiento farmacoterapéutico, hojas informativas de los fármacos, información para el 
manejo y prevención de los efectos adversos y un sistema de codificación y significación del 
impacto de las IFs efectuadas. 
 
7.2. CONCLUSIONES PARTICULARES. 
7.2.1. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS AADs. 
- En nuestro estudio, se confirma la elevada efectividad en práctica clínica real de los 
regímenes de AADs que se muestra en los ensayos clínicos.  
- En general, los porcentajes de respuesta al tratamiento observados en nuestra cohorte 
fueron superiores al 90,0% en los diferentes genotipos, grados de fibrosis hepática, 
diferentes combinaciones de AADs y duraciones de tratamiento, y relativamente más 
elevados que en los presentados por otras cohortes similares de práctica clínica real. 
 
7.2.2. RESULTADOS DE SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS AADs. 
- La seguridad fue un aspecto importante evaluado en nuestro programa de AF. En 
nuestra población, un 90,6% de los pacientes presentaron algún EA con el tratamiento AAD, 
aunque en su mayoría fueron de carácter leve-moderado, y coincidentes con los 
documentados en los ensayos clínicos de estos regímenes terapéuticos.  
- El desarrollo de un programa de AF dirigido a estos pacientes permitió la detección 
temprana de EAs y la puesta en marcha de medidas encaminadas a reducir su severidad, lo 
que podría haber contribuido a que, en nuestra cohorte, ningún paciente presentara EAs 
graves o suspensión del tratamiento por causa directa al algún AAD. 
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- La revisión de las interacciones farmacológicas se postula como un punto esencial en el 
programa de AF desarrollado. Con la puesta en marcha del programa de AF se detectaron 
interacciones en el 67,96% de los pacientes, y en un 43,7% de éstas, fue necesario efectuar 
alguna intervención farmacéutica para evitar un riesgo grave, consecuencia de la 
interacción. 
- Los inhibidores de la bomba de protones, los antihipertensivos y los hipolipemiantes 
resultaron ser los fármacos que más interaccionaban con el régimen antiviral y, por tanto, 
deberían ser foco de atención en la valoración de las interacciones de los regímenes con 
AADs. 
- El significativo porcentaje de interacciones (10,9%) detectadas entre el régimen AAD y 
las plantas medicinales en nuestro estudio y poco documentada en la literatura, pone de 
manifiesto la necesidad de revisar todos los medicamentos, fitoterapia y alimentos, que 
pudiera estar tomando el paciente, para evitar problemas relacionados con la medicación. 
 
7.2.3. RESULTADOS DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO AAD. 
- La adherencia media global al tratamiento AAD obtenida mediante los tres métodos de 
medida utilizados, cumplimentación del cuestionario SMAQ cualitativo y semicuantitativo, 
registro de dispensaciones de farmacia y recuento de medicación sobrante, fue muy 
elevada. Tan solo los regímenes con mayor duración, obtuvieron porcentajes de adherencia 
inferiores al 90%. Es posible que el programa de AF implantado y la educación sanitaria 
llevada a cabo en todos los pacientes de nuestro estudio, y enfocada a la promoción de la 
adherencia al tratamiento, pudiera haber contribuido a lograr los altos porcentajes de 
adherencia observados. 
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7.2.4. RESULTADOS DE ADHERENCIA Y PREDICCIÓN DE LA EFICACIA DEL REGIMEN 
ANTIVIRAL. 
- El cuestionario SMAQ cualitativo y semicuantitativo para la medida de la adherencia al 
tratamiento, aunque puede ser válido para medir la adherencia al régimen antiviral en estos 
pacientes, no se muestra en nuestro estudio como un método específico, aunque sí muy 
sensible, para predecir la efectividad de estos tratamientos. 
- El método de medida de la adherencia basado en el recuento de la medicación sobrante 
no parece ser un predictor preciso del éxito del tratamiento. Por el contrario, el método de 
medida de la adherencia fundamentado en el registro de las dispensaciones de farmacia 
parece presentarse como el mejor método, de los tres evaluados, para predecir el fracaso 
al tratamiento. 
- Los pacientes con una adherencia igual o inferior al 66,6%, obtenida con el método del 
registro de dispensaciones de farmacia, podrían tener una elevada probabilidad de no 
alcanzar la RVS12. La sensibilidad y especificidad para este punto de corte fueron del 81,0% 
y 80,0%, respectivamente en nuestro estudio. 
 
7.2.5. RESULTADOS DEL PROGRAMA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA IMPLANTADO. 
- El programa de AF permitió la detección de un notable número de problemas 
relacionados con los medicamentos en el 64,8% de los pacientes y la identificación de un 
significativo número de errores de medicación en más de un tercio de nuestra cohorte, lo 
que pone en valor el papel del farmacéutico en el equipo multidisciplinar que atiende a estos 
pacientes. 
- La revisión de las interacciones farmacológicas, de las dosis, duraciones de tratamiento 
y correcta administración de los AADs se posicionan como aspectos claves en el seguimiento 
farmacoterapéutico de estos pacientes, como medida para evitar errores de medicación. 
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7.2.6. RESULTADOS DE LAS INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS SOBRE LOS 
RESULTADOS EN LA SALUD DE LOS PACIENTES. 
- Se realizaron 324 intervenciones farmacéuticas dirigidas principalmente al paciente, 
con elevado grado de aceptación. La mayoría estaban orientadas a formar a los pacientes 
en aspectos como el correcto manejo y administración de los medicamentos, el refuerzo de 
la adherencia y a educar a los pacientes en medidas adecuadas para reducir o prevenir 
problemas relacionados con la medicación. 
- El 80,95% de las intervenciones farmacéuticas efectuadas lograron solucionar o mejorar 
el RNM para el que estaban dirigidas. Se encontró significación estadística entre la 
aceptación de la intervención farmacéutica y la resolución del RNM. 
- El 97,3% de las intervenciones farmacéuticas dirigidas a prevenir la aparición de algún 
PRM fueron aceptadas e impidieron la aparición de algún PRM en los pacientes. 
- Según el código de impacto y significación diseñados, la mayoría de las intervenciones 
farmacéuticas realizadas tuvieron algún tipo de repercusión en la seguridad de estos 
tratamientos, y el 26,54% de las intervenciones se consideraron que incrementaban de 
forma muy significativa o significativa la calidad asistencial y la eficiencia del régimen 
antiviral.  
 
7.3. CONCLUSIONES FINALES. 
 
El programa de atención farmacéutica integral desarrollado puede haber contribuido a 
mejorar la calidad de la atención prestada a estos pacientes, especialmente incrementado 
la seguridad en el uso de los regímenes AADs, y en menor grado la efectividad y eficiencia 
en el uso de estas nuevas terapias, gracias a las intervenciones realizadas por el 
farmacéutico.  
Además, ha permitido la integración del farmacéutico en el equipo multidisciplinar que 
trata a estos pacientes.  
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LOS RESULTADOS DE ESTA INVESTIGACIÓN QUEDAN AVALADOS POR LAS SIGUIENTES 
PUBLICACIONES Y PONENCIAS: 
- Campos Fernández de Sevilla MA, Egüés Lugea A, Herrero Domínguez-Berrueta MC, 
Delgado Téllez de Cepeda L, Gallego Úbeda M. Antivirales de acción directa frente al virus 
de la hepatitis C y amiodarona: una cuestión a debate. Rev. OFIL 2016, 26;4:334-335. 
- Campos Fdez. de Sevilla, MA; Gallego Úbeda, M; Tovar Pozo M; Monje García B; Delgado 
Téllez de Cepeda L; Iglesias Peinado I. Comparación de la Capacidad de Tres Métodos de 
Medida de la Adherencia para Predecir la Efectividad de los Tratamientos con Antivirales de 
Acción Directa en Hepatitis C. Jornadas 2018 de Actualización en Atención Farmacéutica al 
Paciente con Patologías Víricas. Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Madrid, 
10-11 de mayo 2018. 
- Campos Fernández de Sevilla MA, Gallego Úbeda M, Heredia Benito M, García-Cabrera 
E, Monje García B, Tovar Pozo M, Delgado Téllez de Cepeda L, Iglesias-Peinado I. 
Implementation of a pharmaceutical care program for patients with hepatitis C treated with 
new direct-action antivirals. Aceptado el 02 de marzo de 2019 en la revista: International 
Journal of Clinical Pharmacy. (Pendiente de publicación).  
COMO LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS PROPONEMOS: 
- Potenciar el desarrollo de programas de atención farmacéutica en pacientes con 
hepatitis C en tratamiento con AADs, e impulsar estudios aleatorizados para confirmar los 
resultados en salud obtenidos con la implantación de estos programas en este grupo de 
pacientes. 
- Potenciar el seguimiento continuo de la adherencia al régimen AAD por parte del 
Servicio de Farmacia y del resto del equipo multidisciplinar que atiende al paciente, con el 
fin de ayudar a la detección temprana de pacientes no adherentes y evitar así, posibles 
fracasos terapéuticos. 
- Profundizar en las posibles causas de adherencia al tratamiento AAD para mejorar la 
efectividad de estos tratamientos. 
- Impulsar estudios para explorar un estándar adecuado de lo que se consideraría una 
adherencia óptima a los nuevos AADs en hepatitis C, así como investigaciones que 
profundicen sobre la capacidad predictiva de diferentes métodos de medida de la 
adherencia en la obtención de la RVS12. 
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Anexo 1. Hoja de seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con hepatitis C. 
HOJA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO PACIENTES CON HEPATITIS C 
 
FECHA:  
 
DATOS DEL PACIENTE 
CÓDIGO INTERNO PACIENTE:  
EDAD:  SEXO:    HOMBRE     MUJER PESO:            TALLA: 
SERVICIO: MÉDICO: 
FARMACÉUTICO:    MAP:                                                      TFNO: 
 
 
HISTORIA DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA 
DIAGNÓSTICO: VHC Genotipo 1a:    1b:    2:    3:    4:       
Determinación Mutación Q80K :  SI  ; ILB28: CC:    CT:    TT:     
RESPUESTA A TRATAMIENTO PREVIO BT:  Naive:    R. Parcial:    R. Nula:    1b:    
RESPUESTA A TRATAMIENTO PREVIO TT (TELA / BOCE )  Naive:    R. Parcial:    R. Nula:    1b:    
Grado de Fibrosis: F0-F1 :    F2:    F3:    F4:      CIRROSIS COMPENSADA :     
                                                                                                                     CIRROSIS DESCOMPESADA :     
COMORBILIDADES (No se conocen ) 
Insuf. Renal   Insuf. Hepática    Insuf. Cardíaca   DIABETES   ASMA/EPOC   HTA   COINFECCIÓN VIH   
OTRAS:  
 
TRATAMIENTO HABITUAL 
 
 
  
 
SUPLEMENTOS DIETÉTICOS, PLANTAS MEDICINALES, HOMEOPATIA: 
 
 
ALERGIAS 
 
OTROS DATOS RELEVANTES 
 
 
 
TRATAMIENTO VHC 
MEDICAMENTO DOSIS - PAUTA FECHA INICIO DURACIÓN PREVISTA TTO FECHA FIN 
     
     
     
     
     
 
MOTIVO SUSPENSIÓN PREMATURA TRATAMIENTO:  
 
 
TRATAMIENTO VIH 
MEDICAMENTO DOSIS - PAUTA 
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MODIFICACIONES EN TRATAMIENTO ARV DURANTE EL TRATAMIENTO CON AAD Y OTROS TTO. PARA HEPATITIS C  
 
Motivo: 
 
TRATAMIENTO VIH 
MEDICAMENTO DOSIS - PAUTA 
  
  
  
  
  
  
 
 
RESULTADOS FINALES DEL TRATAMIENTO 
 
 
 
Fecha Carga Viral Log Carga Viral 
Semana 0   
RV final de tratamiento   
RVS semana 12   
RESPUESTA FINAL   No respuesta 
 Respuesta parcial 
 RVS (sem.12) 
 
 
SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO 
 
1. VISITAS DE INICIO 
 
 Visita inicio Fecha: ____/____/________ 
Entrevista Paciente 
Listado de problemas clínicos (reales o potenciales) Plan de seguimiento (actuaciones realizadas) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Listado de problemas farmacoterapeuticos (reales o potenciales) Plan de seguimiento (actuaciones realizadas) 
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2. VISITAS SUCESIVAS 
 
Visita semana  ___ FECHA: ____/____/________ 
Entrevista Paciente 
Listado de problemas clínicos (reales o potenciales) Plan de seguimiento (actuaciones realizadas) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Listado de problemas farmacoterapeuticos (reales o potenciales) Plan de seguimiento (actuaciones realizadas) 
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DATOS ANALITICOS DEL PACIENTE 
 
DATO 
ANALITICO 
BASAL SEMANA 4 SEMANA 8 SEMANA 
12 
SEMANA 16 SEMANA 
20 
SEMANA 
24 
SEMANA 12  
POST-TTO 
MICROBIOLOGIA 
ADN-VHC 
(copias/mL) 
        
ARN-VIH 
(copias/mL) 
        
HEMOGRAMA 
Hb (g/dL) 
 
 
       
Leuco 
(cel/mm3) 
 
 
       
Neutro 
(cel/mm3) 
 
 
       
Linfo 
(cel/mm3) 
 
 
       
CD4+ 
(cel/mm3) 
 
 
       
Plaq 
(103/mcL) 
 
 
       
Coagulación 
(INR) 
 
 
       
Alfa-
fetoproteina 
 
        
 
 BASAL SEMANA 
4 
SEMANA 
8 
SEMANA 
12 
SEMANA 
16 
SEMANA 
20 
SEMANA 
24 
SEMANA 12  
POST-TTO 
BIOQUIMICA 
ALT (UI/L) 
 
 
       
AST (UI/L) 
 
 
       
GGT (UI/L) 
 
 
       
LDH (UI/L) 
 
        
PAL (UI/L) 
 
        
Glucosa (mg/dL) 
 
 
       
Urea (mg/dL) 
 
 
       
Creatinina (mg/dL) 
 
 
       
Proteina total (g/dL) 
 
 
       
Albumina  (g/dL) 
 
 
       
Bilirrubina Total 
(mg/dL) 
 
 
       
Colesterol total 
(mg/dL) 
 
 
       
Trigliceridos total 
(mg/dL) 
 
 
       
Sodio (mEq/L) 
 
 
       
Potasio  (mEq/L) 
 
 
       
Magnesio (ng/dL) 
 
 
       
Cloro (mEq/L) 
 
 
       
Hierro (mcg/dL)         
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Anexo 2. Modelos de hoja informativa para pacientes de tratamientos AADs. 
 
Y RECUERDE…
CONSULTE A SU FARMACÉUTICO.
Y RECUERDE…
Contacto: farmacia.hhen@salud.madrid.org
Cita: 91 1912840 // Farmacéuticos clínicos: 91 1912842
Servicio de Farmacia
Reacciones adversas más frecuentes
Entre los efectos adversos por orden de frecuencia se encuentran: 
Prurito, fatiga, dolor de cabeza, insomnio, anemia, nauseas 
Consulte a su médico o farmacéutico si aparecen estos u otros efectos adversos.
PRECAUCIONES Y EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDEN APARECER
Ombitasvir 25mg/Paritaprevir 150mg /Ritonavir 100mg
Dasabuvir 250mg 
VIEKIRAX® + EXVIERA ® comprimidos
Y RECUERDE…
•No utilice el medicamento una vez superada la fecha de caducidad.
•Para recoger su medicación es necesario presentar la Tarjeta Sanitaria, el DNI o pasaporte y la receta en vigor.
• Acuda el día y a la hora de su cita programada para recoger medicación.
INTERACCIONES
CÓMO DEBE TOMARLO Y CONSERVARLO
Viekirax® y Exviera® son medicamentos antivirales que están indicados, en combinación, en el tratamiento de la
infección por el VHC.
QUÉ ES Y PARA QUÉ SE UTILIZA
Viekirax® se debe tomar por vía oral 2 comprimido una vez al día.
Exviera® se debe tomar por vía oral 1 comprimido dos veces al día.
• Tome los comprimidos enteros CON alimentos.
• Los comprimidos no se deben triturar.
• No se deben de tomar con zumo de pomelo o naranjas amargas. Deben tomarse aproximadamente a la misma
hora del día. Si se ha olvidado de tomar una dosis tómela lo antes posible. Si han pasado más de 6 horas espere
a la siguiente toma y no doble nunca la dosis.
Mantenga los comprimidos en su envase original a temperatura ambiente, protegidos de la luz y de la humedad.
Viekirax en combinación con Exviera interaccionan con distintos fármacos por muchas vías enzimáticas y de
transportadores. Comunique a su médico o farmacéutico todo medicamento que esté tomando, con o sin receta,
suplemento dietético o producto natural.
Informe si está en tratamiento con anticoagulantes o anticonceptivos orales, antiepilépticos, antifúngicos, losartan
amlodipino o diltiazem (y otros antihipertensivos), gemfibrozilo o estatinas, alfuzosina, amiodarona, claritromicina,
etinilestradiol, eritromicina, enzalutamida, derivados ergóticos, sildenafilo o midazolam, omeprazol.
Tiene que evitar el tratamiento con estos fármacos durante el embarazo y lactancia.
▪Para evitar la transmisión a través de la sangre o contacto sexual, debe seguir tomando las precauciones 
apropiadas.
▪Es importante que acuda a todos los controles analíticos que le indique su médico.
▪Evite el consumo de alcohol.
Fecha de actualización: 20/03/2018
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Y RECUERDE…
CONSULTE A SU FARMACÉUTICO.
Y RECUERDE…
Contacto: farmacia.hhen@salud.madrid.org
Cita: 91 1912840 // Farmacéuticos clínicos: 91 1912842
Servicio de Farmacia
Reacciones adversas más frecuentes
Entre los efectos adversos más frecuentes se encuentran: 
fatiga, cansancio, dolor de cabeza, erupción cutánea, hinchazón de la cara,  los labios, la lengua o la garganta.
Consulte a su médico o farmacéutico si aparecen estos u otros efectos adversos.
PRECAUCIONES Y EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDEN APARECER
SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR 
HARVONI® comprimidos
Y RECUERDE…
•No utilice el medicamento una vez superada la fecha de caducidad.
•Para recoger su medicación es necesario presentar la Tarjeta Sanitaria, el DNI o pasaporte y la receta en vigor
• Acuda el día y a la hora de su cita programada para recoger medicación.
INTERACCIONES
CÓMO DEBE TOMARLO Y CONSERVARLO
HARVONI® es un medicamento antiviral que está indicado en el tratamiento de la infección por el VHC.
QUÉ ES Y PARA QUÉ SE UTILIZA
Sofosbuvir/Ledipasvir se debe tomar por vía oral 1 comprimido una vez al día.
•Tome los comprimidos enteros CON o SIN alimentos.
•Los comprimidos no se deben triturar.
•No se deben de tomar con zumo de pomelo o naranjas amargas. Deben tomarse aproximadamente a la misma
hora del día. Si se ha olvidado de tomar una dosis tómela lo antes posible. Si han pasado más de 12-18 horas
espere a la siguiente toma y no doble nunca la dosis. Si vomita en menos de 5 horas después del tomar Harvoni,
tome otro comprimido.
Mantenga los comprimidos en su envase original a temperatura ambiente, protegidos de la luz y de la humedad.
•Harvoni interacciona con distintos fármacos. Comunique a su médico o farmacéutico todo medicamento que esté tomando, con
o sin receta, suplemento dietético o producto natural, también si tiene intolerancia a la lactosa o a otros azucares.
•No se recomienda la coadministración de omeprazol, ranitidina y antiácidos con Harvoni. Si necesita tomar omeprazol tómelo a
la vez que Harvoni. Se recomienda separar la toma de antiácidos al menos 4 horas de la toma de Harvoni si son necesarios.
•En pacientes tratados con estatinas Harvoni puede producir el aumento de las concentraciones y toxicidad de la estatina .
•Informe si está en tratamiento con, oxcarbazepina, rifapentina, digoxina, amiodarona, dabigatran o tenofovir.
•Si está embarazada, cree que podría estar embarazada o tiene intención de quedarse embarazada, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento. Se debe evitar el embarazo si se toma Harvoni junto con ribavirina. Hay que evitar el tratamiento
con Havroni durante ola lactancia.
•No conduzca ni maneje maquinas, si ha tomado el medicamento.
▪Para evitar la transmisión a través de la sangre o contacto sexual, debe seguir tomando las precauciones 
apropiadas.
▪Es importante que acuda a todos los controles analíticos que le indique su médico.
▪Evite el consumo de alcohol.
Fecha de actualización: 06/04/2018
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Anexo 3. Cuestionario SMAQ de medida de la adherencia al tratamiento con AAD. 
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Anexo 4. Hoja de registro y clasificación de intervenciones farmacéuticas. 
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Anexo 5. Modelo de hoja informativa con Medidas No Farmacológicas de prevención y 
resolución de efectos adversos. 
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Anexo 6. Resolución CEIm Hospital Universitario de la Princesa. 
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Anexo 7. Resolución de Procedimiento de Clasificación de Estudio Clínico o Epidemiológico 
de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 
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